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ARTIGO DE REVISAO

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DO PENFIGO E GRUPO DE

DOENGCAS PENFIGOIDES: REVISAO DE LITERATURA

MAIN CHARACTERISTICS OF PENFIGUS AND PENFIGOID DISEASES

GROUP: LITERATURE REVIEW

Weslay Rodrigues da Silva?!, Reydson Alcides?, Cleiton Rone dos Santos Lima3, Luciano
Tavares Montenegro®, Luiz Gonzaga de Castro e Souza Filho®, Déborah Pitta Paraiso

Iglesias®.

RESUMO

As dermatoses bolhosas autoimunes constituem um grupo de doengas
clinicamente caracterizadas pela formacdo de bolhas como resultado da agdo
especifica de autoanticorpos. Quando os anticorpos apresentam especificidade
para componentes das jungdes intercelulares dos queratindcitos as bolhas se
formam dentro do epitélio, como ocorre no Pénfigo. Se os autoanticorpos sdo
direcionados contra componentes das jungdes epitélio-conjuntivo, formam-se
bolhas subepiteliais, caracteristica do grupo de doengas penfigdides. O objetivo
desse trabalho foi a realizacdo de uma revisao de literatura do tipo narrativa para
analise das caracteristicas que envolvem a etiopatogenia, apresentagdo clinica e
histopatoldgica do pénfigo e do grupo de doengas penfigoides. Este estudo
contribui para fornecer bases tedricas que suportam a compreensdo das
caracteristicas inerentes a essas patologias.

Palavras-chave: Dermatopatias vesicubolhosas. Pénfigo. Penfigoide bolhoso.
Penfigoide Mucomembranoso Benigno.

ABSTRACT

Autoimmune bullous dermatoses are a group of diseases clinically characterized
by blister formation as a result of the specific action of autoantibodies. When
antibodies show specificity for components of the intercellular junctions of
keratinocytes, bubbles form within the epithelium, as occurs in pemphigus. If
autoantibodies are directed against components of the epithelium-connective
junctions, subepithelial blisters form, characteristic of the pemphigoid disease
group. The aim of this study was to conduct a narrative literature review to
analyze the characteristics involving the etiopathogenesis, clinical and
histopathological presentation of the pemphigus and the pemphigoid disease
group. His study contributes to provide theoretical bases that support the
understanding of the inherent characteristics of these pathologies.

Keywords: Skin diseases. Vesiculobullous. Pemphigus. Pemphigoid, Bullous.
Pemphigoid, Benign Mucous Membrane.
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INTRODUCAO

As dermatoses bolhosas autoimunes formam um raro
grupo de doengas érgao-especifica de envolvimento cutaneo e
mucoso mediado por autoanticorpos direcionados contra
componentes dos desmossomos ou hemidesmossomos®. Sdo
caracterizas por sinais clinicos semelhantes (resisténcia ao
tratamento e potencial letalidade?.

Essas patologias podem ser classificadas em dois
grupos quanto ao nivel de formagdo da bolha: bolhas
intraepiteliais e bolhas subepiteliais. As bolhas intraepiteliais
sao observadas no pénfigo, enquanto os representantes das
bolhas subepiteliais incluem o grupo de doengas penfigoides:
Doenga IgA linear, epidermolisebolhsa e dermatite
herpetifrome3.

Os dados obtidos pela andlise clinica, histopatoldgica
e imunoldgica se soma para que seja feita a distingio*°.
Apesar de formarem um grupo de doengas raras, o
diagndstico preciso dessas condi¢des é essencial ndo apenas
na perspectiva do tratamento, mas também no progndstico
desses pacientes®. Sua conduta clinica é desafiadora porque
podem ser debilitantes e até fatais®.

Diante do exposto, é importante o conhecimento dos
dados epidemioldgicos e das caracteristicas mais comumente
observada em cada uma dessas dermatoses bolhosas para
estabelecer o diagndstico diferencial entre o pénfigo e as
doengas penfigdides. Dessa forma, para o paciente sera
elaborado um plano de tratamento especifico e que melhor
acompanhamento do paciente.

METODOLOGIA

Esse trabalho caracteriza-se por ser uma revisdo de
literatura do tipo narrativa, considerando os principais livros
da area de dermatologia e as seguintes bases de dados:
Google académico, biblioteca virtual em saude (BVS) e
PubMed. Os termos de pesquisa foram: pénfigo (pemphigus) e
penfigoide (pemphigoid). Estes termos foram correlacionados
as demais palavras-chaves pertinentes ao estudo:
epidemiologia (epidemiology), histopatologia (histopatology) e
caracteristicas clinicas (clinical features).

Os trabalhos foram selecionados a partir da analise
do seu titulo e conteudo do resumo. Foram incluidos no
estudo artigos tipo relatos de caso, trabalhos de pesquisa e
revisdo de literatura que foram publicados entre os anos de
2004 a 2019, em inglés ou portugués e que abordassem temas
relevantes para o esclarecimento das caracteristicas do
Pénfigo e grupo de doencas penfigdides incluidas como
objetivo do nosso trabalho.

REVISAO DE LITERATURA

Pénfigo

Etiopatogenia,
histopatoldgicas e progndstico

O pénfigo (do grego pemphix, significando bolha) é
um raro grupo de doencas cronicas bolhosas intraepiteliais
autoimunes de acometimento muco-cutaneo’” %10,

A susceptibilidade ao desenvolvimento de
autoanticorpos que causam o pénfigo é determinada
geneticamente, mas o mecanismo desencadeante da resposta
imune 54 desconhecido”!!.  Acredita-se que seja

caracteristicas clinicas,

inicial é
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resultado da interagdo entre individuos geneticamente
predispostos e, possivelmente, algum fator exégeno?.

Os autoanticorpos, variam segundo o tipo de pénfigo,
podendo ser as desmogleinas, desmocolinas, desmoplaquinas
moléculas constituintes dos desmossomos, incluindo a placa
desmossémica®®. Destroem a adesio entre as células,
permitindo acumulo de fluido nas fendas, levando ao
desenvolvimento de bolhas?, que ocorrem por acantdlise, e é
caracterizada pela dissociagdo das células epiteliais que, uma
vez livres de forgcas de tensdo superficial, perdem sua
configuracdo poliédrica tornando-se arredondadas com
nucleo central e exibindo condensacdo periférica do
citoplasma?!. Essas bolhas se rompem posteriormente dando
origem a areas erodidas e doloridas, que podem ser
localizadas ou generalizadas, deixando o individuo predisposto
a dor, infeccdes e infestaces'?.

O progndstico do pénfigo mudou completamente
com a introdugdo dos corticosteroides, a partir de 1950.
Anteriormente, a maioria dos doentes evoluia para o&bito,
basicamente como resultado de infeccGes e desequilibrios
eletroliticos. Com os  corticdides, antibidticos e
imunossupressores tornou-se possivel o controle da maioria
dos casos? 14,

Classificagdo

O pénfigo é dividido em trés formas principais:
Pénfigo vulgar, pénfigo folidceo e pénfigo paraneoplasico. O
pénfigo vulgar possui uma variante conhecida como pénfigo
vegetante. J& o pénfigo folidceo possui duas variantes: o
pénfigo folidceo endémico e o pénfigo eritematoso. Além
desses também existe o pénfigo herpetiforme, pénfigo
induzido por drogas e pénfigo IgA®.

O pénfigo vulgar é a forma mais comum de pénfigo e
ocorre em cerca de 80% dos casos ’. Mais de 50% dos
pacientes desenvolvem lesGes bucais antes do aparecimento
das lesGes cutaneas, algumas vezes em um tempo igual ou
superior a um ano e quase todos os pacientes apresentam
envolvimento intrabucal. As lesdes de pele surgem como
vesiculas e bolhas flacidas que se rompem rapidamente,
normalmente dentro de algumas horas a poucos dias,
deixando uma superficie desnuda e eritematosa’®. A lesdo é
caracterizada pela formagao de bolha intraepitelial localizada
na maioria dos casos, imediatamente acima da camada basal.
Pénfigo vegetante é uma rara variante do pénfigo vulgar (1 a
2% dos casos), em que lesdes vegetantes tumidas ocorrendo
especificamente em &reas intertriginosas®®.

Pénfigo folidaceo corresponde de 15 a 20% dos casos
de Pénfigo®®. Pode correr de forma cldssica, no endémica,
chamado de “Doenga de Cazenave” e de forma endémica que
ocorre principalmente no Brasil (chamado de fogo selvagem) e
no norte da Africa, especificamente na Tunisia'®%3, O
pénfigo eritematoso é uma variante localizada do pénfigo
folidceo?®. Chama atenc3o para o aspecto morfotopografico
(lesdo em "asa de borboleta" na face) que lembra o lipus
eritematoso®®. No entanto, apenas poucos pacientes foram
relatados na pratica como apresentando as duas doengas
simultaneamente®. Inicia-se de modo geral, por lesdes
localizadas na face, no couro cabeludo e em regido esternal
e/ou interescapular. As bolhas costumam ser pouco evidentes
e tdo efémeras que podem passar despercebidas. Nesse tipo,
ndo existe manifestacdo em boca, diferentemente do Pénfigo

Revista de Patologia do Tocantins, Vol. 7 No. 2, julho 2020

54



Revista de Patologia do Tocantins 2020; 7(2):.

vulgar 3. Caracteriza-se histopatologicamente por bolhas nas
porcdes da epiderme, na camada cérnea e granulosa®!.

O pénfigo paraneopldsico (PNP) é uma doenca
autoimune bolhosa rara, muitas vezes fatal’’. E associado a
neoplasias malignas e beningnas. As mais comumente
associadas sdo o linfoma ndao Hodgkin, leucemia linfocitica
cronica, doenga de Castleman, timomas malignos e
sarcomas!” ¥ 19 As interacbes entre o sistema imune e
neoplasia parece ser a base da patogénese, com
autoanticorpos  direcionados contra  antigenos tanto
desmossdmicos quanto hemidesmossomais!’. A taxa de
mortalidade é elevada devido a infecgBes graves (sepse e
pneumonia), a neoplasia maligna ou bronquiolite obliterante,
que estd relacionada com a resposta autoimune?,

O pénfigo herpetiforme é uma variante do pénfigo
que clinicamente se assemelha a dermatite herpetiforme?..
Caracteriza-se por placas eritroedamatosas, circundadas por
vesiculas e bolhas de conteddo seroso ou hemorrdgico na
periferia da lesdo, que podem ser pruriginosas®®. Parece haver
algum consenso em relacdo ao pénfigo herpetiforme ser uma
entidade distinta. Muitos autores afirmam ser um tipo de
pénfigo diferente do pénfigo vulgar e pénfigo folidceo devido
as suas peculiaridades clinicas e curso benigno. Entretanto,
outros o descrevem como uma variante do pénfigo vulgar ou
folidceo 22.

O pénfigo induzido por medicamento é uma forma
bem estabelecida de pénfigo®. As drogas relacionadas ao
desenvolvimento do pénfigo podem ser divididas em dois
grupos, de acordo com sua estrutura quimica: as que contém
radical sulfidrila (Tidis ou drogas SH), tais como a penicilamina
e captopril, e as que ndo apresentam esse radical®. O grupo
sulfridila da droga parece interagir com o grupo sufridila da
desmogleina, componente do desmossomo?®®. Acredita-se que
as drogas SH possam induzir o pénfigo, enquanto as demais
apenas desencadeiam a doenca em pacientes predispostos®.

Pénfigo IgA é um raro subtipo de pénfigo e até 2010
aproximadamente 70 casos foram descritos?*. Caracteriza-se
por erupcdes vesicopustulares, infiltragcdao neutrofilica na pele,
acantodlise e anticorpos circulantes da classe IgA contra
componentes desmossémicos e nao desmossOmicos da
superficie de células da epiderme?® 22,

Grupo de Doencgas penfigoide

Esse grupo inclui penfigoide bolhoso, penfigoide
cicatricial, penfigoide gestacional e outras formas de
penfigoide. E um grupo de doengas que, apesar de terem um
aspecto clinico distinto, tém histopatologia e imunopatologia
semelhantes, caracterizadas respectivamente, por bolha de
localizacdo subepitelial e depdsitos de IgG na jungdo
conjuntivo-epitélio?®. As caracteristicas de cada integrante do
grupo serdo expostas separadamente.

Pénfigoide bolhoso

O penfigoide bolhoso (PB) é uma doenca bolhosa
autoimune subepitelial, que acomete individuos idosos, sendo
comum acima dos 60 anos de idade, embora possa raramente
ocorrer também na infancia, ndo havendo predilegédo por raca
ou sexo® . As erup¢des bolhosas sdo pruriginosas,
generalizadas, incomumente acometem as membranas
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mucosas e sdo potencialmente associadas a significativa
morbidade®®.

E causada pela ligacdo de autoanticorpos contra os
antigenos especificos, que sdo componentes normais da
membrana basal. Esses autoanticorpos circulantes contra
componentes do complexo hemidesmossdmico do epitélio
escamoso estratificado sdo do tipo IgG em 70% dos casos®3. A
participacdo de IgE como auto-anticorpo presente nas lesdes
do pénfigoide bolhoso foi recentemente descrita?’.

Histopatologicamente existe a formagdo de bolha
subepitelial ndo acantolitica, com infiltrado inflamatério
composto por linfécitos, histocitos e eosindfilos, sendo a
presenca de ensindfilos bastante sugestivo de penfigoide
bolhosol? 2728,

As lesGes do PB podem inicialmente se apresentar
como uma erupgdo urticariforme, que ao longo de semanas
ou até mesmo meses, evolui para bolhas?®. As bolhas
costumam concentrar-se em superficies flexoras aparecerem
de forma generalizada. S3o tensas, grandes, de conteudo claro
ou hemorragico, em pele eritematosa ou normal. As mucosas
oral e nasal podem ser atingidas em cerca de 30% dos casos,
porém, em geral, n3o deixam cicatrizes'® 3. Em cerca de 50%
dos pacientes, nota-se eosinofilia no sangue periférico? 13 15
17

Outras condigdes que podem desencadear ou
interferir no desenvolvimento do PB é a exposi¢do a radiagdo
ultravioleta (UV), radioterapia, queimadura e enxertos
cutineost? 1315,

O PB é uma doenga crbnica caracterizada por
exacerbacdes e remissGes espontaneas. Devido ao seu prurido
intratavel e a presenca de lesdes bolhosas erodidas, a doenca
é em geral acompanhada por significante morbidade, com
impacto na qualidade de vida'®. Os fatores que contribuem
para um pior progndstico sdo: idade acima de 86 anos, estado
geral comprometido e PB generalizado?. A base do
tratamento é com corticosteroide tdpico ou sistémico,
dependendo da gravidade da doenca 6.

Pénfigoide cicatricial

O Penfigoide cicatricial (PC), também
conhecido como penfigoide das membranas mucosas, é uma
alteragdo bolhosa autoimune e subepitelial, caracterizada pelo
comprometimento predominante da mucosa. Possui curso
crénico e tendéncia a cicatrizagdo das dareas afetada .
Acomete preferencialmente pacientes com mais de 60 anos
de idade e é duas vezes mais comum em mulheres, e ndo ha
predilecdo racial” 1313,

O PC ndo é considerado uma entidade nosoldgica e
sim uma expressao fenotipica de um grupo heterogéneo de
doengas que se assemelham do ponto de vista clinico,
histolégico e imunoldgico, porém diferem nos alvos
antigénicos localizados na membrana basal.
Histopatologicamente sera observada bolha subepitelial com
um infiltrado inflamatério de eosindfilos, neutréfilos e
linfécitos, semelhante as mudangas observadas em outras
formas de penfigoide?’.

Afeta principalmente as membranas mucosas,
podendo ser qualquer uma acometida 3°. Os sitios mais
comumente afetados sdo, em ordem decrescente de
frequéncia, a mucosa oral (85%), a conjuntiva (64%), a pele
(24%), a faringe (19%), a genitalia externa (17%), a mucosa
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nasal (15%), a laringe (8%), o anus (4%) e o esbfago (4%).
Diferentemente do penfigoide bolhoso, sdo observadas
poucas remissdes®.

A principal manifestacdo bucal é a gengivite
descamativa, com edema e eritema gengival, podendo
progredir para bolhas e erosdes. Além da gengiva, podem
ocorrer lesGes na mucosa bucal, palato, lingua e labio inferior.
O reparo é lento, com tendéncia a formagao de cicatrizes.

Na conjuntiva inicia-se com conjuntivite cronica, com
ardor e lacrimejamento, podendo evoluir para perda da visao,
devido a possibilidade de formagio de cicatriz.

As manifestagdes na pele podem ser de dois tipos:
lesGes vesiculares e bolhosas recorrente, sem tendéncia a
involugdo com cicatrizes ou o tipo conhecido como brunsting-
perry, com lesdes bolhosas na regido de cabega e pescogo, o
comprometimento mucoso é minimo ou ausente, sendo que
as lesGes no couro cabeludo podem evoluir para alopecia
cicatricial> %7,

O PC é uma doenga cronica, devastadora, mas
raramente fatal. A complicagdo mais importante é o dano a
visdo devido ao comprometimento ocular. Pode ocasionar
também perda de peso, complicagdes respiratdrias, sexuais ou
urinarias. Apresenta grande impacto na qualidade de vida do
doente. O tratamento dos pacientes com PC depende da
extensdo e da gravidade da doenga, baseando-se em uma
avaliagdo cuidadosa e multidisciplinar dos tecidos
comprometidos. Sendo a terapia local crucial e, em alguns
casos, suficiente para controlar a doenca?®.

Penfigoide gestacional

O penfigoide gestacional (PG), também denominado
penfigoide gestantionis e herpes gestacional, é uma variante
peculiar do PB®. E uma dermatose bolhosa rara e
autolimitada, de natureza autoimuune?’. Estima-se uma
incidéncia de 1:50.000 a 1:60.000 casos por gravidez3l. Tem
sido associado um fator hormonal, particularmente o
estrogénio, mas ha evidéncias de que se trata também de
patologia imunoldgica induzida por alguma alteragdo
antigénica na gravidez'3.

O exame histopatolégico de lesdo cutanea revela
clivagem subepidérmica com necrose dos queratindcicos
basais e infiltrado inflamatdrio rico em eosinéfilos!t.

Caracteriza-se por inicio abrupto de pdpulas e placas
urticadas, vesiculas e bolhas tensas e conteldo seroso,
algumas vezes de configuragdo anular ou pruriginosas. As
lesGes iniciam-se no abdémen, geralmente ao redor do
umbigo, e progridem para o tronco e extremidades, em geral
nao afeta as regides palmoplantares, a face e as mucosas.
Pode correr exacerbacdo do quadro no pds-parto imediato e
em raros casos a doenca inicia-se nessa fase. Apds semanas ou
meses do parto a doenca pode apresentar remissdo
espontdnea. Recorréncia pode ocorrer nas gestacdes
subseqiientes, no periodo menstrual ou com o uso de
contraceptivos. Sendo a idade média de acometimento de 30
anos. O tratamento é realizado de modo precario, com
corticdides em altas doses ou imunossupressores®3 2731,

Outras formas de penfigoide
Muitas variantes clinicas de PB tém sido descritas sob
uma diversidade de termos®. Tém sido descritas formas
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localizadas de penfigoide em cerca de 15% dos casos; em
regido pré-tibial é denominada como PB pré-tibial, regido
palmoplantar como PB desidrosiforme e a forma semelhante
ao prurgo nodular de PB nodular®® 1>,

As cacateristicas clinicas do PB em criangas parece
similares as observadas nos idosos. Pode-se observar
comprometimento palmoplantar e das membranas mucosas
em alguns casos °. Além disso, uma variante peculiar com
comprometimento da drea genital e do perineo também foi
descrita, como penfigoide vulvar da infancia. Existindo
também o penfigoide vegetante®.

Pacientes idosos com prurido generalizado, com ou
sem lesdes em pele, e que possuem autoanticorpos contra a
membrana basal sdo classificados como portadores do
penfigoide incipiente®®.

CONCLUSAO

Conhecer as principais caracteristicas do pénfigo e do
grupo de doengas penfigoides é fundamental para os
profissionais de saude, sobretudo, aqueles que trabalham com
pacientes do sexo feminino e de meia idade, ja que essas
patologias acometem preferencialmente mulheres e em idade
avancada. Espera-se, portanto que o trabalho proposto ajude
esses profissionais, servindo como uma fonte segura e
atualizada de conhecimento.
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