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RESUMO – As doenças bolhosas autoimunes incluem dois grandes grupos: aquelas que resultam de autoanticorpos 
contra proteínas dos desmossomas e as que estão associadas a autoanticorpos contra componentes moleculares da 
membrana basal. Dentro do primeiro grupo vamos abordar o pênfigo vulgar, o pênfigo foliáceo, o pênfigo para-
neoplásico e o pênfigo por IgA. No segundo grupo, falamos do penfigóide bolhoso, do penfigóide cicatricial e do 
penfigóide gestacional. Para cada uma destas patologias, é descrita a etiologia, a fisiopatologia e as manifestações 
clínicas. Posteriormente aprofundam-se os tópicos do diagnóstico, tratamento e prognóstico destas sete doenças em 
conjunto. 
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gestacional.

AUTOIMMUNE BLISTERING DISEASES

ABSTRACT – The autoimmune blistering diseases include two major groups, those that result from autoantibodies 
against desmosome proteins and those that are associated with autoantibodies against molecular components of the 
basement membrane. Within the first group we address pemphigus vulgaris, pemphigus foliaceus, paraneoplastic 
pemphigus and IgA pemphigus. Within the second, we explore bullous pemphigoid, cicatricial pemphigoid and ges-
tational pemphigoid. For each of these pathologies we describe the etiology, pathophysiology and clinical manifes-
tations. Further on we delve into the topics of diagnosis, treatment and prognosis of these seven diseases together.
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INTRODUÇÃO

As doenças bolhosas autoimunes resultam de uma 
resposta imunológica de tipo celular a componentes de 
moléculas de adesão intercelular dos desmossomas ou 
da membrana basal.

No primeiro caso temos os pênfigos, que estão asso-
ciados a autoanticorpos para as proteínas dos desmos-
somas. Nestas patologias, os autoanticorpos provocam 
acantólise e formação de bolhas intraepidérmicas por 
perturbarem diretamente a função desmossómica.

Já as doenças bolhosas autoimunes que resultam 
de autoanticorpos contra componentes moleculares da 
membrana basal incluem os penfigóides. Neste caso, a 
ativação do complemento pelos autoanticorpos leva a 
um infiltrado celular inflamatório que perturba a zona 
da membrana basal e que auxilia na formação de vesí-
culas subepidérmicas.

A apresentação clínica das doenças bolhosas au-
toimunes é frequentemente característica, mas não pa-
tognomónica, sendo que, por vezes, diferentes doenças 
bolhosas autoimunes sobrepõem as suas apresenta-
ções clínicas. O diagnóstico é baseado na avaliação 
dos achados clínicos e histopatológicos e, fundamen-
talmente, na imunofluorescência directa (IFD) e indi-
recta (IFI).

Durante as últimas décadas, a mortalidade por 
doenças bolhosas autoimunes diminuiu significativa-
mente, o que se deveu fundamentalmente ao advento 
da corticoterapia. Atualmente, a morbilidade resulta 
sobretudo da imunossupressão instituída no trata-
mento.

PÊNFIGO VULGAR

O pênfigo vulgar (PV) não exibe predominância de 
género e a idade de início dos sintomas é habitual-
mente entre os 50 e os 60 anos, estando descrita uma 
maior prevalência em indivíduos mediterrânicos.

O antigénio mais frequente no PV é a desmogleí-
na 3 (Dsg3), uma caderina desmossómica envolvida 
na adesão intercelular de queratinócitos das camadas 
suprabasais da epiderme; a desmogleína 1 (Dsg1) 

também pode ser um antigénio adicional reconhecido. 
A ligação dos autoanticorpos aos antigénios é suficien-
te para provocar a perda de adesão entre os querati-
nócitos e, consequentemente, a formação de bolhas. 
A inativação genética da Dsg3 em ratinhos provoca 
lesões semelhantes às dos doentes com PV e ratinhos 
imunizados com Dsg3 produzem anticorpos patogéni-
cos capazes de causar acantólise em culturas de pele 
de prepúcio humano e em ratinhos recém-nascidos, 
o que demonstra o papel central deste antigénio na 
fisiopatologia do PV1,2. Existem vários estudos na lite-
ratura que sugerem que alguns alelos dos genes HLA 
conferem uma maior susceptibilidade para a doen-
ça. De facto, Miyagawa et al, mostraram que alelos 
do gene HLA-B15 se encontraram significativamente 
aumentados em comparação aos indivíduos controlo 
saudáveis3. Um outro estudo mostrou que os genes 
HLA-B35, B44, CW4, DR4, DQ4 e DQ8 podem ser 
responsáveis por um aumento da susceptibilidade ao 
PV, enquanto os genes HLA-DR11, DQ7 e DQ2 pare-
cem ter um papel protetor4. Foi demonstrado que os 
autoanticorpos do PV induzem apoptose em células 
epidérmicas e sabe-se também que os queratinócitos 
senescentes são mais susceptíveis à apoptose media-
da poranticorpos comparativamente aos queratinóci-
tos mais jovens, o que propõe uma explicação para a 
idadetardia de início dos sintomas do PV5,6. A presença 
de anticorpos para a Dsg3 está associada a doença da 
mucosa oral, enquanto a presença de autoanticorpos 
tanto para a Dsg3 como para a Dsg1 está associada a 
lesões cutâneo-mucosas1, o que é explicado pela teo-
ria da compensação das desmogleínas (Fig. 1). Esta 
explica a localização das bolhas na pele e nas muco-
sas, bem como a sua localização histológica. Nos es-
tádios iniciais do PV há apenas autoanticorpos para a 
Dsg3, que provocam bolhas suprabasais nas mucosas, 
onde a Dgs3 não é compensada pela Dsg1. Contudo, 
no pênfigo com lesões cutâneo-mucosas, há anticor-
pos contra as duas isoformas da desmogleína e as bo-
lhas desenvolvem-se tanto na pele como nas mucosas. 
As bolhas continuam a ser suprabasais, provavelmente 
porque os anticorpos difundem-se da derme e interfe-
rem primeiro com a função dos desmossomas na base 
da epiderme2.
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Um estudo de 2003 mostrou que entre os doentes 
que apenas exibiam lesões cutâneas, 29% não tinham 
anti-Dsg1, enquanto 28% daqueles com anti-Dsg1 po-
sitivo tinham lesões da mucosa oral3, o que sugere que 
outros factores, para além dos anticorpos, estejam en-
volvidos na distribuição das lesões.

O PV manifesta-se por múltiplas lesões erosivas do-
lorosas e bolhas flácidas da pele e das mucosas, parti-
cularmente da mucosa oral. O envolvimento da mucosa 
é muito frequente e as lesões cutâneas distribuem-se 
pela face, couro cabeludo, pescoço, esterno, axilas, re-
giões inguinal e periumbilical, assim como em áreas de 
pressão4. Estão descritos doentes com lesões verrucosas, 
sobretudo palmares e periungueais5, e outros com dis-
tribuição das lesões limitada ao pescoço e face6. 

PÊNFIGO FOLIÁCEO

A idade de início dos sintomas do pênfigo foliáceo 
(PF) situa-se na sexta década de vida, não havendo di-
ferenças significativas na incidência entre os dois sexos. 
O PF em crianças é muito raro e tende a seguir um 
curso benigno autolimitado7. Existe uma forma endémi-
ca de PF no Brasil, designada “fogo selvagem”, que tem 
um início mais precoce de sintomatologia, na terceira 

década de vida. Para além desta forma endémica do 
Brasil, foi descrita mais recentemente uma área endé-
mica na Tunísia, com prevalência alta em mulheres jo-
vens8.

Nesta patologia, existe depósito intercelular de au-
toanticorpos IgG, sendo o antigénio reconhecido a 
Dsg1, uma caderina desmossómica envolvida na ade-
são intercelular entre os queratinócitos das camadas 
mais superficiais da epiderme. A inativação de Dsg1 
por toxina exfoliativa A de S. aureus em ratinhos neona-
tais causou lesões semelhantes às de PF e ratinhos neo-
natais injetados com IgG de PF desenvolveram bolhas, 
o que indica que esta isoforma da desmogleína tem 
um papel crucial na fisiopatologia desta doença9,10. O 
anticorpo para a Dsg1 liga-se ao longo de toda a epi-
derme da pele, contudo as bolhas têm uma localização 
apenas subcórnea. Este paradoxo é explicado também 
pela compensação das desmogleínas (Fig. 2). No PF 
os anticorpos contra a Dsg1 provocam acantólise ape-
nas na epiderme superficial, uma vez que na zona mais 
profunda e nas membranas mucosas a Dsg3 compen-
sa a perda de função da Dsg12.

O PF caracteriza-se clinicamente por bolhas flácidas 
e erosões. O envolvimento das mucosas é muito raro e 
as lesões cutâneas distribuem-se pelo couro cabeludo, 
face, parte superior do tórax e dorso4. Foi descrito um 

Fig 1 - Bolhas suprabasais apenas na mucosa quando há autoanticorpos unicamente contra a Dsg3 e bolhas suprabasais na pele 
e na mucosa quando há autoanticorpos contra as duas isoformas da desmogleína.
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caso de um doente com PF com 8 anos de evolução 
que desenvolveu lesões eruptivas semelhantes a quera-
toses seborreicas, mas em que a histologia e IFD eram 
consistentes com PF11.

PÊNFIGO PARANEOPLÁSICO

O pênfigo paraneoplásico (PPN) é um distúrbio 
mucocutâneo que surge no contexto de neoplasias 
benignas ou malignas e que geralmente se manifes-
ta na sétima década de vida.As neoplasias mais fre-
quentemente associadas são o linfoma não-Hodgkin, a 
leucemia linfocítica crónica e a doença de Castleman. 
Contudo, foram ainda descritos casos de associação a 
neoplasias sólidas, nomeadamente carcinomas hepa-
tocelular, uterinos, renais e do pulmão12-15.

IgGs e factores do complemento são depositados 
na superfície de células epiteliais e ao longo da mem-
brana basal. As técnicas de imunoprecipitação permi-
tiram a identificação de diversos antigénios, como a 
desmoplaquina 1, BPAG1 e BPAG2, desmoplaquina 2, 
envoplaquina e periplaquina. Mais recentemente foram 
identificados outros antigénios, como a plectina, Dsg1 
e Dsg3. Na maioria dos estudos verificou-se que não 
existe relação entre o fenótipo e os diferentes auto-an-
ticorpos16.

Clinicamente os doentes têm erosões extremamente 
dolorosas das mucosas e lesões polimórficas na pele. 
O envolvimento da mucosa é comum e as lesões cutâ-
neas distribuem-se pela parte superior do tronco, ca-
beça e pescoço e parte proximal das extremidades4. O 
PPN apresenta-se frequentemente como estomatite da 
mucosa oral e dos lábios que não responde ao tra-
tamento convencional instituído nas doenças bolhosas 
autoimunes. As lesões cutâneas incluem bolhas e ero-
sões que mimetizam outras doenças bolhosas como PV, 
eritema multiforme, penfigóide bolhoso, líquen plano 

penfigóide e doença do enxerto contra hospedeiro17. 
Alguns doentes apresentam atingimento pulmonar, que 
pode culminar em insuficiência respiratória fatal em 
cerca de 30% dos doentes18.

PÊNFIGO POR IGA

O pênfigo por IgA é uma doença vesico-pustulosa 
intraepidérmica pouco comum, com apenas 80 casos 
descritos na literatura desde 1979.A doença caracteri-
za-se por depósitos epidérmicos intercelulares de IgA.

Histologicamente divide-se nos subtipos dermato-
se pustular subcórnea (DPS) e neutrofílico intraepidér-
mico (NI). O soro de uma pequena percentagem dos 
doentes com pênfigo por IgA subtipo NI contém anti-IgA 
para os antigénios clássicos do pênfigo: Dsg1 e Dsg319. 
Contudo, na maioria dos casos não existem anticorpos 
para nenhuma caderina desmossómica. Estudos mais 
recentes sugerem que uma proteína transmembranar 
desmossómica pode ser o antigénio no subtipo NI do 
pênfigo por IgA, enquanto a desmocolina 1 é apontada 
como sendo o antigénio reconhecido no subtipo DPS20,21. 
Existem casos do subtipo DPS que estão descritos como 
tendo sido induzidos por fármacos, nomeadamente por 
compostos que contém tiol, tal como o eurotiomalato de 
sódio, usado na terapêutica da artrite reumatóide. Por 
este motivo, Kishimoto et al, propuseram a hipótese de 
que uma doença inflamatória subjacente pode contri-
buir para o aparecimento da doença22.

As lesões primárias são vesículas flácidas sobre que 
coalescem e rebentam, originando erosões circulares e 
anulares. Estas desaparecem sem deixar cicatriz e o en-
volvimento da mucosa é raro. As lesões cutâneas distri-
buem-se mais frequentemente pela face, couro cabeludo, 
axilas, virilhas, tronco, parte proximal das extremidades e 
abdómen4,23. A doença tem habitualmente um curso cróni-
co benigno com períodos agudos de agravamento clínico.

Fig 2 - Bolhas subcórneas na pele, sem alterações na mucosa.
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PENFIGÓIDE BOLHOSO

O penfigóide bolhoso (PB) é a doença bolhosa au-
toimune mais comum no ocidente, com uma incidência 
estimada de 6 a 7 casos por milhão por ano, atingindo 
preferencialmente idosos.

A formação de bolhas resulta de autoanticorpos 
contra os antigénios BPAG1 e BPAG2. O BPAG1 é um 
antigénio de localização hemidesmossómica intrace-
lular, de baixa correlação com a actividade da doen-
ça e baixa presença na IFI. Por sua vez o BPAG2 tem 
localização na transmembrana hemidesmossómica 
(lâmina lúcida), tem alta correlação com a actividade 
da doença e está presente até 70% no soro do doen-
te. Os níveis de IgG contra a porção terminal NH2 do 
domínio extracelular do BPAG2 refletem a severidade 
da doença, o que revela que o terminal NH2 é crítico 
na patogénese do PB24. O complexo antigénio-anti-
corpo ativa o sistema do complemento, resultando no 
recrutamento de eosinófilos e neutrófilos. É de salien-
tar que no PB os anticorpos IgG e IgE partilham a 
mesma especificidade antigénica e que a desgranula-
ção dos basófilos e mastócitos específica de antigénio 
sugere um mecanismo pelo qual a IgE pode contribuir 
para a formação de bolhas25.

Tipicamente os doentes apresentam largas bolhas 
tensas com distribuição preferencial nas áreas flexo-
ras, sendo também frequentes lesões urticariformes.

PENFIGÓIDE CICATRICIAL

O penfigóide cicatricial (PC) afecta sobretudo os 
idosos, existindo um risco 1.5 a 2 vezes maior no sexo 
feminino2.

Os doentes com PC produzem anticorpos para 
diferentes antigénios da zona da membrana basal 
epitelial, incluindo o domínio C-terminal do BPAG2, 
a integrina β4 e a laminina 5, sendo o primeiro mais 
frequente. A presença de anticorpos simultaneamen-
te de classes IgG e IgA está associada a doença re-
calcitrante26,27.

Os achados clínicos mais comuns são a gengivite 
descamativa, erosões orais, inflamação da conjun-
tiva e aderências. As lesões cutâneas, quando pre-
sentes, são discretas e ocorrem na cabeça e parte 
superior do tronco. Pode ainda ocorrer envolvimen-
to ocular, genital, nasofaríngeo, esofágico e larín-
geo, associados a pior prognóstico, uma vez que 
a cicatrização nestas zonas pode levar à perda de 
função28.

PENFIGÓIDE GESTACIONAL

O penfigóide gestacional (PG) é uma doença 
bolhosa autoimune subepidérmica rara, de início 
agudo, que ocorre durante o segundo trimestre da 
gestação ou até no pós-parto imediato.

Tem sido descrita uma associação desta patolo-
gia a determinados haplótipos do HLA, nomeada-
mente HLA-DR3 e DR4 maternos, que curiosamente 
estão ambos presentes em 50% das doentes. Vale 
a pena salientar, contudo, que a presença destes 
alelos, mesmo em conjunto, não é por si só sufi-
ciente para provocar a doença. Pensa-se que estes 
haplótipos possam conferir susceptibilidade para o 
desenvolvimento de PG em mulheres cujos parceiros 
pertencem ao haplótipo DR2. De facto, a placenta 
é maioritariamente de origem paterna, o que pode 
desencadear uma resposta imunológica materna e 
consequentemente reacção cruzada com antigénios 
cutâneos maternos2.

A ativação do sistema do complemento peloanti-
corpo IgG circulante leva ao recrutamento de células 
inflamatórias que degradam a membrana basal, o 
que leva à formação de bolhas. Existe uma popu-
lação de células T com fenótipo prevalente Th2 nas 
lesões, que parece ter um papel importante na for-
mação das bolhas29.

O PG é clinicamente e histologicamente seme-
lhante ao penfigóide bolhoso. As manifestações 
clínicas caracterizam-se por pápulas e placas urti-
cariformes periumbilicais que posteriormente se es-
palham pelo tronco e extremidades sob a forma de 
vesículas. Após o parto pode ocorre um agravamen-
to da doença, mas as doentes entram em remissão 
após o primeiro trimestre. Os filhos das mães afecta-
das podem desenvolver erupções papulovesiculares 
eritematosas que desaparecem nos primeiros meses 
de vida30.

DIAGNÓSTICO

O diagnóstico das doenças bolhosas auto-imunes 
é baseado em três critérios: a apresentação clínica, 
incluindo história clínica e exame físico; os achados 
histopatológicos da biópsia; e a presença de anti-
corpos detectados pela IFD e IFI (Tabela 1). Nenhum 
destes critérios isolado é suficiente para fazer o diag-
nóstico31. A avaliação histológica deve ser efectua-
da em bolhas intactas, enquanto a IFD é realizada 
na pele perilesional. Nos doentes em que não são 
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Tabela 1 - Critérios de diagnóstico2,4,31,34-40

DISTRIBUIÇÃO DAS 
LESÕES HISTOLOGIA

ANTIGÉNIO 
MAIS 

FREQUENTE
IMUNOFLUORESCÊNCIA

Pênfigo 
Vulgar

Face, couro cabeludo, 
pescoço, esterno, axilas, 
regiões inguinal e 
periumbilical, áreas de 
pressão. O envolvimento 
das mucosas é muito 
frequente.

- Acantólise suprabasal
- Infiltrado inflamatório perivascular  
  dérmico
- Queratinócitos acantolíticos
- Espongiose eosinofílica    
  epidérmica.

Dsg3 +/- Dsg1.

IFD revela deposição de IgG 
intercelular e C3.
IFI mostra anticorpos IgG (subclasses: 
IgG4 > IgG1 > IgM, IgA).

Pênfigo 
Foliáceo

Couro cabeludo, face, 
parte superior do tórax 
e dorso. O atingimento 
das mucosas é raro.

- Bolha ao nível do estrato  
  granuloso ou subcórneo
- Queratinócitos acantolíticos
- Infiltrado eosinofílico dérmico.

Dsg1.

IFD: deposição de IgG intercelular 
e C3.
IFI: anticorpos IgG (subclasses: IgG4 
+ IgG2).

Pênfigo 
Paraneo-
plásico

Parte superior do tronco, 
cabeça e pescoço e 
parte proximal das 
extremidades. O 
atingimento das mucosas 
é frequente.

- Separação subepidérmica
- Acantólise intraepidérmica
- Disqueratose
- Dermatite de interface vacuolar  
  com inflamação liquenóide.

Desmoplaquina 
1 e 2, BPGA1, 
envoplaquina, 
periplaquina, 
plectina, Dsg1 e 
Dsg3.

IFD: IgG e C3 intercelular e C3 linear 
ao nível da zona da membrana basal.
IFI: anticorpos IgG (subclasses: IgG1>
IgG2 > IgG4 > IgG3).

Pênfigo por 
IgA

Face, couro cabeludo, 
axilas, virilhas, tronco, 
parte proximal das 
extremidades e 
abdómen.

Subtipo dermatose pustular 
subcórnea (DPS):
pústulas subcórneas, infiltrado 
perivascular com linfocitose, 
neutrófilos e eosinófilos.

Subtipo DPS: 
desmocolina 1.

Subtipo DPS: IFD: IgA intercelular na 
epiderme superior.
IFI: anticorpos IgA (subclasse IgA1).

Subtipo neutrofílico  intraepidérmico 
(NI): pústulas suprabasais 
(cavidades intraepidérmicas com 
neutrófilos e escassas células 
acantolíticas, infiltrado perivascular 
com linfocitose, neutrófilos e 
eosinófilos.

Subtipo NI: proteína 
transmembranar 
desmossómica,
Dsg1 e Dsg3.

Subtipo NI:
IFD: IgA intercelular na epiderme 
inferior ou epiderme inferior e 
superior.
IFI: anticorpos IgA (subclasse IgA1).

Penfigóide 
Bolhoso

Áreas de flexão.
Bolhas subepidérmicas com um 
componente inflamatório variável, 
rico em eosinófilos.

BPAG1 e BPAG2.

 IFD demostra depósito de IgG e C3 
lineares ao nível da lâmina lúcida, 
podendo ainda revelar IgM, IgE e 
IgA.
A IFI mostra anticorpos IgG 
(subclasses IgG4 > IgG1, IgG2).

Penfigóide 
Cicatricial

Gengivite descamativa, 
erosões orais, inflamação 
da conjuntiva e fibrose. 
As lesões cutâneas, 
quando presentes, são 
discretas e ocorrem na 
cabeça e parte superior 
do tronco.

Bolha subepidérmica, infiltrado 
linfohistocitário com um número 
considerável de eosinófilos, células 
mononucleares e alguns neutrófilos.

BPAG 1 e 2, 
integrina β4, 
laminina 5, M168 e 
colagénio tipo VII.

A IFD demostra depósito de IgG e C3 
lineares ao nível da lâmina lúcida, 
podendo ainda revelar IgA.
A IFI mostra anticorpos IgG em 
menor frequência do que no PB 
(subclasses IgG1, IgG4 e IgA).

Penfigóide 
Gestacional

Pápulas e placas 
urticariformes 
periumbilicais que se 
espalham posteriormente 
pelo tronco e 
extremidades sob a 
forma de vesículas.

Bolhas subepidérmicas com um 
infiltrado inflamatório rico em 
eosinófilos.

Anticorpo PG, 
colagénio tipo VII.

A IFD é frequentemente negativa, mas 
pode mostrar deposição linear de 
C3 ao longo da zona da membrana 
basal e em aproximadamente 
25% das doentes revela também 
deposição de IgG.
IFI: anticorpos IgG (subclasse IgG1).
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evidentes bolhas, esta pode realizar-se na pele ad-
jacente a placas eritematosas ou urticariformes. A 
IFD tem uma sensibilidade de 80 a 95% e torna-se 
positiva mais precocemente do que a IFI. Esta última 
é efectuada no soro do doente e tem uma sensibili-
dade de 79 a 90%32,33.

TRATAMENTO

Os corticosteróides sistémicos são a terapêutica de 
primeira linhanos pênfigos. A dose inicial de predniso-
lona oral é 1mg/kg por dia. Esta dose é mantida por 6 
a 10 semanas, sendo depois reduzida 10mg cada 2 a 
4 semanas. A maioria dos doentes entra em remissão 
ao fim de 4 a 12 semanas após início da terapêutica. Se 
não houver recaídas, idealmente o doente fará suspen-
são da corticoterapia; caso não seja possível, manterá a 
dose mínima para controlo da doença41.

No caso do PB, a prednisolona é também o agen-
te sistémico oral mais frequentemente utilizado e, na 
maioria dos casos, a única terapêutica necessária. A 
melhoria clínica ocorre habitualmente entre 1 a 4 sema-
nas após início do tratamento e é indicada pela cessa-
ção do aparecimento de lesões de novo. O PF é menos 
resistente ao tratamento do que o PV, pelo que a dose de 
prednisolona inicial instituída no primeiro pode ser mais 
baixa do que no segundo.

Alguns estudos mostram que tanto uma dose mais 
alta de prednisolona oral, como uma dose mais baixa, 
têm os mesmos resultados em termos de duração dos 
períodos de remissão e do número de recidivas nos pri-
meiros 5 anos42. No entanto, um estudo prospectivo 
realizado para comparar a eficácia entre o tratamento 
instituído em dois grupos, um apenas com prednisolo-
na oral e outro com um tratamento combinado, durante 
3 semanas, com betametasona intravenosa em pulsos 
durante 4 dias e prednisolona oral nos intervalos, re-
lacionou-se o segundo grupo com uma resolução mais 
rápida das lesões e aparecimento de menos efeitos la-
terais43.

As complicações da corticoterapia oral surgem em 
consequência do seu uso prolongado ou da sua suspen-
são súbita. No primeiro caso podem surgir desequilí-
brios hidro-eletrolíticos (manifestados por hipocalémia, 
edema e hipertensão), hiperglicemia, supressão do sis-
tema imune, miopatias proximais, alterações do com-
portamento (insónia, ansiedade, alterações de humor, 
psicoses e ideação suicida), complicações oftalmológicas 
(cataratas) e osteoporose. Uma interrupção inadequa-
da, por seu lado, pode levar a insuficiência adrenérgica 

aguda, caracterizada por febre, mal-estar, mialgias, ar-
tralgias e, mais raramente, pseudotumor cerebral41.

A terapia por pulsos de corticosteróides consiste na 
administração de metilprednisolona na dose de 1mg por 
dia durante 1 a 3 horas por via intravenosa. Cada ciclo 
tem geralmente a duração de 3 dias consecutivos. Este 
esquema evita os efeitos laterais do uso crónico da cor-
ticoterapia44 todavia está associado a outros, particular-
mente efeitos cardiovasculares (estão relatados até casos 
de morte súbita), o que justifica que seja imperativo fazer 
monitorização cardíaca contínua durante as infusões45.

Os agentes poupadores de corticosteróides são 
habitualmente usados em combinação com os corti-
costeróides, para diminuir os seus efeitos laterais e au-
mentar a eficácia da terapêutica, podendo porém ser 
utilizados também em monoterapia. Entre eles temos 
fármacos imunossupressores, como a azatioprina, o 
micofenolato de mofetil, a ciclofosfamida, a ciclospori-
na, e fármacos imunomoduladores, tais como o meto-
trexato, sais de ouro, tetraciclinas, dapsona e inibidores 
doTNF-α. Salientam-se os três primeiros por serem os 
mais utilizados.

Chams-Davatchi et al, mostraram, em 2007, que a 
azatioprina era mais eficaz e requeria uma menor dose 
de corticoterapia associada para a remissão do PV em 
comparação ao micofenolato de mofetil e à ciclofosfa-
mida46. A sua dose habitual é 3 a 4 mg/kg por dia no 
PV e 2 a 3mg/kg por dia no PB41. Este fármaco é indica-
do em doentes mais jovens pela sua menor toxicidade, 
menor riscos de esterilidade e de malignidade. Quan-
do monitorizada, a azatioprina é geralmente segura, 
porém tem efeitos adversos, tais como infeções opor-
tunistas, carcinogénese, anafilaxia, efeitos hematológi-
cos, gastrointestinais, teratogénicos e hepáticos. Estes 
tendem a ocorrer nos doentes com níveis de tiopurina 
metiltransférase mais baixos, com doses de azatioprina 
mais altas ou em uso concomitante com alopurinol2.

Mais recentemente, o micofenolato de mofetil, em 
associação com a corticoterapia, foi descrito como 
sendo muito eficaz na remissão rápida e completa do 
PV47 e como tendo uma maior margem de seguran-
ça comparativamente aos outros agentes poupadores 
de corticosteróides. Porém os efeitos laterais existem e 
incluem efeitos gastrointestinais, neurológicos e geni-
tourinários, bem como infecções. A dose habitual de 
micofenolato de mofetil é 2 a 3mg/kg por dia2,41.

A ciclofosfamida, apesar de sereficaz no tratamento 
adjuvante de casos de PV e PF graves e refractários, 
requer uma monitorização mais apertada48, estando 
descritos diversos efeitos adversos, nomeadamente 
gastrointestinais, cistite hemorrágica, carcinogénese e 

Revista SPDV 71(3) 2013; Álvaro Soares Moreira, Olga Ferreira Rodrigues, Alberto Vieira Mota; Doenças bolhosas autoimunes.



332

Artigo de Revisão

esterilidade2. A dose habitual é 2 a 3mg/kg por dia41.
A dapsona é a terapia de primeira linha no pênfigo 

por IgA, estando descrita como eficaz uma dose média 
de 100mg por dia49. Todos os doentes tratados com este 
fármaco desenvolvem hemólise e meta-hemoglobinemia 
em certo grau, sendo estes efeitos dependentes da dose. 
Antes de se iniciar o tratamento com dapsona deve-se 
excluir a deficiência de glicose-6-fosfato desidrogéna-
se (assim como doença renal ou hepática significativa), 
uma vez que os doentes com deficiência desta enzima 
têm quantidades diminuídas de glutationa redutase nos 
seus eritrócitos e, sendo a glutationa responsável por re-
verter o dano oxidativo, são menos tolerantes ao stress 
oxidativo e têm ainda maior risco de hemólise2.

Embora pouco utilizado, o metotrexato, em doses até 
12.5mg por semana, mostrou ser eficaz em monotera-
pia em doentes com PB50. De notar que este fármaco 
tem toxicidade hematológica e gastrointestinal e hepáti-
ca, podendo provocar cirrose2. 

Agentes e técnicas terapêuticas mais recentes, que in-
cluem as imunoglobulinas intravenosas, a imunoadsor-
ção e o rituximab, podem ser usados como agentes de 
segunda linha, quando o tratamento convencional falha.

As imunoglobulinas intravenosas (IVIG) são uma 
opção terapêutica muito eficaz e com menos efeitos 
laterais, que está associada a um decréscimo nos ní-
veis de autoanticorpos circulantes e a importante me-
lhoria clínica. Os afeitos adversos podem, no entanto, 
ocorrer e incluem cefaleias, febre, arrepios, rubor, sin-
tomas gastrointestinais, mialgias, hipotensão e taqui-
cardia, pelo que este tratamento requer monitorização 
cardíaca durante a infusão. Os estudos mais recentes 
mostram que mais de 90% dos doentes respondem ao 
tratamento com IVIG, quer isolado quer em associa-
ção outros agentes imunossupressores51. O controlo da 
doença é alcançado ao fim de 4 a 6 meses de trata-
mento. A dose mais frequente é 2g/kg por cada ciclo, 
durante um período de 5 dias51,52.

Tal como a IVIG, a imunoadsorção leva a uma rápi-
da remoção dos autoanticorpos circulantes. Vários pro-
tocolos e sistema de imunoadsorção estão descritos. Ao 
utilizar um sistema reutilizável, por oposição aos siste-
mas descartáveis, é possível obter-se uma redução de 
75% com apenas um procedimento e, após um ciclo de 
3 dias consecutivos, uma redução de 95% nos níveis de 
autoanticorpos. Para obter resultados mais duradou-
ros, a imunoadsorção é combinada com o tratamento 
imunossupressor convencional. Com este plano de tra-
tamento, ao fim do primeiro mês, os níveis de autoan-
ticorpos podem estar reduzidos em 80%, mantendo-se 
reduzidos até 90% ao fim de 6 meses e de um ano53. O 

tratamento consiste em uma fase de indução, que com-
preende um ciclo em 4 dias consecutivos, e posterior-
mente dois a quatro ciclos adicionais com intervalos de 
4 semanas. A imunossupressão adjuvante é necessária, 
por exemplo com prednisolona e azatioprina ou pred-
nisolona e micofenolato de mofetil54. Os efeitos laterais 
descritos ocorrem em menos de 1% dos procedimentos 
e incluem infecções bacterianas, víricas e fúngicas, trom-
bose venosa profunda e embolismo pulmonar55.

O rituximab é um anticorpo monoclonal humani-
zado anti-CD20, que reduz o número e a função das 
células B, tendo sido originalmente utilizado para tra-
tamento dos linfomas de células B56. No caso dos pên-
figos, estão descritos casos de remissão completa e 
parcial com o rituximab. Poucas semanas após o iní-
cio da terapêutica deixam de aparecer lesões de novo, 
sendo o efeito máximo obtido após 3 a 4 meses57. 
Ahmed et al, realizaram um tratamento em 11 doen-
tes com uma infusão inicial de 375mg/m2 uma vez por 
semana durante 3 semanas; na quarta semana foi ad-
ministrada IVIG, na dose de 2g/kg. No segundo mês 
repetiram o mesmo ciclo. Nos meses 3, 4, 5 e 6 os 
doentes receberam apenas uma infusão única de ritu-
ximab e uma infusão de IVIG no início de cada mês. A 
remissão completa no final deste esquema foi alcan-
çada em 9 dos 11 doentes, sem ocorrência de recidi-
vas. Nenhum efeito lateral foi observado neste grupo 
de doentes58, apesar disso, devido aos potenciais efei-
tos adversos graves que tem, nomeadamente infecções 
graves, trombose venosa profunda, hipogamaglobuli-
nemia, neutropenia, pielonefrite e septicemia, o rituxi-
mab deve ser reservado para os casos mais graves57,59. 
Tal como a imunoadsorção, o rituximab é quase sempre 
recomendado em tratamento combinado, quer com a 
corticoterapia quer com a própria imunoadsorção, o 
que diminui os efeitos laterais e promove uma vigorosa 
redução dos níveis de autoanticorpos55.

Em relação ao PPN, a ressecção cirúrgica de neo-
plasias pode melhorar a clínica da doença, todavia 
doentes com neoplasias malignas podem ser resis-
tentes a este tratamento. As lesões da mucosa são em 
geral mais refractárias à terapêutica, que frequente-
mente passa por corticoterapia sistémica na dose de 1 
a 2mg/kg por dia. É de salientar que nestes doentes a 
remissão completa é rara60,61.

PROGNÓSTICO

Como referido anteriormente, o prognósti-
co das doenças bolhosas autoimunes melhorou 
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significativamente nas últimas décadas, graças ao ad-
vento da corticoterapia.

O PV e PF são doenças potencialmente mortais na 
ausência de tratamento, que podem ter o mesmo curso 
clínico quando os doentes aderem a terapêutica62, em-
bora o PV necessite de doses mais elevadas de imu-
nossupressão para se obterem os mesmos resultados 
clínicos.

Um estudo, que definiu como mau prognóstico um 
longo período de tempo até controlo da doença, recidi-
vas frequentes e períodos de remissão curtos, identificou 
apenas um factor de mau prognóstico: o envolvimen-
to exclusivo da mucosa na apresentação63. Um outro 
estudo retrospectivo com 199 doentes Coreanos não 
evidenciou melhoria no prognóstico com o tratamen-
to combinado com corticoterapia e agentes poupado-
res de corticosteróides em relação ao tratamento com 
prednisolona isolado. A maioria dos doentes atingiu a 
remissão completa da doença ao fim de 10 anos de 
tratamento: 94% dos doentes com PV e 98% daqueles 
com PF64. O mesmo estudo mostrou, porém, importan-
te melhoria clínica com a administração de rituximab 
nos casos refractários à terapêutica convencional.

Relativamente ao PPN, lesões da pele semelhantes 
a eritema multiforme e histologia de necrose dos que-
ratinócitos foram relacionados com pior prognóstico65.

Relativamente ao PB, doentes mais velhos, que ne-
cessitam de uma maior dose oral de corticosteróides 
aquando da alta hospitalar e que têm níveis séricos de 
albumina mais baixos, têm maior risco de morte nos 
primeiros cinco anos após a hospitalização. Estes fac-
tores de prognóstico devem ser considerados no trata-
mento dos doentes com PB66. Um estudo mais recente 
apresentou uma mortalidade no 1º ano de 11% em 
casos de PB recém-diagnosticados67.
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