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As doencas bolhosas autoimunes incluem dois grandes grupos: aquelas que resultam de autoanticorpos
contra proteinas dos desmossomas e as que estdo associadas a autoanticorpos contra componentes moleculares da
membrana basal. Dentro do primeiro grupo vamos abordar o pénfigo vulgar, o pénfigo folidceo, o pénfigo para-
neoplésico e o pénfigo por IgA. No segundo grupo, falamos do penfigéide bolhoso, do penfigéide cicatricial e do
penfigéide gestacional. Para cada uma destas patologias, é descrita a etiologia, a fisiopatologia e as manifestacoes
clinicas. Posteriormente aprofundam-se os tépicos do diagnéstico, tratamento e prognéstico destas sete doengas em
conjunto.

Doengas bolhosas autoimunes; Pénfigo; Penfigéide bolhoso; Penfigéide cicatricial; Penfigéide
gestacional.

AUTOIMMUNE BLISTERING DISEASES

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.

Skin diseases, vesiculobullous; Pemphigus; Pemphigoid, bullous; Pemphigoid, Benign mucous membra-
ne; Pemphigoid gestationis.

Recebido/Received - Maio/May 2013; Aceite/Accepted — Junho/June 2013
325



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

Artigo de Revisdo

| Dr. Alvaro Anténio Martins dos Santos Soares Moreira

Rua Jodo Grave 125 H. 24
4150-428 Porto, Portugal
E-mail: alvarosoaresmoreira@gmail.com

As doencas bolhosas autoimunes resultam de uma
resposta imunolégica de tipo celular a componentes de
moléculas de adesdo intercelular dos desmossomas ou
da membrana basal.

No primeiro caso temos os pénfigos, que estdo asso-
ciados a autoanticorpos para as proteinas dos desmos-
somas. Nestas patologias, os autoanticorpos provocam
acantélise e formacdo de bolhas intraepidérmicas por
perturbarem diretamente a funcdo desmossémica.

J& as doencas bolhosas autoimunes que resultam
de autoanticorpos contra componentes moleculares da
membrana basal incluem os penfigéides. Neste caso, a
ativagdo do complemento pelos autoanticorpos leva a
um infilirado celular inflamatério que perturba a zona
da membrana basal e que auxilia na formagao de vesi-
culas subepidérmicas.

A apresentacdo clinica das doencas bolhosas au-
toimunes é frequentemente caracteristica, mas ndo pa-
tognoménica, sendo que, por vezes, diferentes doencgas
bolhosas autoimunes sobrepdem as suas apresenta-
¢des clinicas. O diagnéstico é baseado na avaliagéo
dos achados clinicos e histopatolégicos e, fundamen-
talmente, na imunofluorescéncia directa (IFD) e indi-
recta (IFI).

Durante as Gltimas décadas, a mortalidade por
doencas bolhosas autoimunes diminuiu significativa-
mente, o que se deveu fundamentalmente ao advento
da corticoterapia. Atualmente, a morbilidade resulta
sobretudo da imunossupressdo instituida no trata-
mento.

O pénfigo vulgar (PV) néo exibe predominéncia de
género e a idade de inicio dos sintomas é habitual-
mente entre os 50 e os 60 anos, estando descrita uma
maior prevaléncia em individuos mediterrénicos.

O antigénio mais frequente no PV é a desmoglei-
na 3 (Dsg3), uma caderina desmossémica envolvida
na adesdo intercelular de queratinécitos das camadas
suprabasais da epiderme; a desmogleina 1 (Dsgl)
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também pode ser um antigénio adicional reconhecido.
A ligacéo dos autoanticorpos aos antigénios é suficien-
te para provocar a perda de adesdo entre os querati-
nécitos e, consequentemente, a formagéo de bolhas.
A inativacdo genética da Dsg3 em ratinhos provoca
lesdes semelhantes as dos doentes com PV e ratinhos
imunizados com Dsg3 produzem anticorpos patogéni-
cos capazes de causar acantélise em culturas de pele
de preplcio humano e em ratinhos recém-nascidos,
o que demonstra o papel central deste antigénio na
fisiopatologia do PV'2. Existem vdrios estudos na lite-
ratura que sugerem que alguns alelos dos genes HLA
conferem uma maior susceptibilidade para a doen-
ca. De facto, Miyagawa et al, mostraram que alelos
do gene HLA-B15 se encontraram significativamente
aumentados em comparagdo aos individuos controlo
sauddveis®. Um outro estudo mostrou que os genes
HLA-B35, B44, CW4, DR4, DQ4 e DQ8 podem ser
responsdveis por um aumento da susceptibilidade ao
PV, enquanto os genes HLA-DR11, DQ7 e DQ2 pare-
cem ter um papel protetort. Foi demonstrado que os
autoanticorpos do PV induzem apoptose em células
epidérmicas e sabe-se também que os queratinécitos
senescentes sdo mais susceptiveis & apoptose media-
da poranticorpos comparativamente aos queratinéci-
tos mais jovens, o que propde uma explicagéo para a
idadetardia de infcio dos sintomas do PV>¢. A presenca
de anticorpos para a Dsg3 estd associada a doenca da
mucosa oral, enquanto a presenca de autoanticorpos
tanto para a Dsg3 como para a Dsg1 estd associada a
lesdes cuténeo-mucosas’, o que é explicado pela teo-
ria da compensagdo das desmogleinas (Fig. 1). Esta
explica a localizacgo das bolhas na pele e nas muco-
sas, bem como a sua localizagdo histolégica. Nos es-
tadios iniciais do PV hd apenas autoanticorpos para a
Dsg3, que provocam bolhas suprabasais nas mucosas,
onde a Dgs3 néo é compensada pela Dsg1. Contudo,
no pénfigo com lesdes cutneo-mucosas, hd anticor-
pos contra as duas isoformas da desmogleina 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 fungé@o dos desmossomas na base
da epiderme?.
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Um estudo de 2003 mostrou que entre os doentes
gue apenas exibiam lesdes cutdneas, 29% ndo tinham
anti-Dsg1, enquanto 28% daqueles com anti-Dsg1 po-
sitivo tinham lesédes da mucosa oral®, o que sugere que
outros factores, para além dos anticorpos, estejam en-
volvidos na distribuicdo das lesdes.

O PV manifesta-se por multiplas lesées erosivas do-
lorosas e bolhas flacidas da pele e das mucosas, parti-
cularmente da mucosa oral. O envolvimento da mucosa
é muito frequente e as lesdes cutdneas distribuem-se
pela face, couro cabeludo, pescogo, esterno, axilas, re-
gides inguinal e periumbilical, assim como em éreas de
presséo®. Estdo descritos doentes com lesdes verrucosas,
sobretudo palmares e periungueais®, e outros com dis-
tribuicdo das lesées limitada ao pescoco e face®.

A idade de inicio dos sintomas do pénfigo folidceo
(PF) situa-se na sexta década de vida, ndo havendo di-
ferencas significativas na incidéncia entre os dois sexos.
O PF em criancas é muito raro e tende a seguir um
curso benigno autolimitado’. Existe uma forma endémi-
ca de PF no Brasil, designada “fogo selvagem”, que tem
um inicio mais precoce de sintomatologia, na terceira
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década de vida. Para além desta forma endémica do
Brasil, foi descrita mais recentemente uma drea endé-
mica na Tunisia, com prevaléncia alta em mulheres jo-
vens®.

Nesta patologia, existe depésito intercelular de au-
toanticorpos 1gG, sendo o antigénio reconhecido a
Dsg1, uma caderina desmossémica envolvida na ade-
s@o intercelular entre os queratinécitos das camadas
mais superficiais da epiderme. A inativagdo de Dsgl
por toxina exfoliativa A de S. aureus em ratinhos neona-
tais causou lesdes semelhantes as de PF e ratinhos neo-
natais injetados com IgG de PF desenvolveram bolhas,
o que indica que esta isoforma da desmogleina tem
um papel crucial na fisiopatologia desta doenga®'°. O
anticorpo para a Dsg1 liga-se ao longo de toda a epi-
derme da pele, contudo as bolhas tém uma localizagéo
apenas subcérnea. Este paradoxo é explicado também
pela compensagéo das desmogleinas (Fig. 2). No PF
os anticorpos contra a Dsg1 provocam acantélise ape-
nas na epiderme superficial, uma vez que na zona mais
profunda e nas membranas mucosas a Dsg3 compen-
sa a perda de fungdo da Dsg12.

O PF caracteriza-se clinicamente por bolhas flacidas
e erosdes. O envolvimento das mucosas é muito raro e
as lesdes cutdneas distribuem-se pelo couro cabeludo,
face, parte superior do térax e dorso®. Foi descrito um
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caso de um doente com PF com 8 anos de evolugéo
gue desenvolveu lesdes eruptivas semelhantes a quera-
toses seborreicas, mas em que a histologia e IFD eram
consistentes com PF'!.

O pénfigo paraneopldsico (PPN) é um distUrbio
mucocutdneo 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 s@o o linfoma ndo-Hodgkin, a
leucemia linfocitica crénica e a doenga de Castleman.
Contudo, foram ainda descritos casos de associagéo a
neoplasias sélidas, nomeadamente carcinomas hepa-
tocelular, uterinos, renais e do pulmé&o'?'>.

IgGs e factores do complemento sdo depositados
na superficie de células epiteliais e ao longo da mem-
brana basal. As técnicas de imunoprecipitagéo permi-
tiram a identificacdo 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 néo
existe relacdo entre o fenétipo e os diferentes auto-an-
ticorpos’é.

Clinicamente os doentes t&m erosdes extremamente
dolorosas das mucosas e lesdes polimérficas na pele.
O envolvimento da mucosa é comum e as lesées cuté-
neas distribuem-se pela parte superior do tronco, ca-
beca e pescogo e parte proximal das extremidades?. O
PPN apresenta-se frequentemente como estomatite da
mucosa oral e dos ldbios que néo responde ao tra-
tamento convencional instituido nas doencas bolhosas
autoimunes. As lesdes cutdneas incluem bolhas e ero-
sdes que mimetizam outras doengas bolhosas como PV,
eritema multiforme, penfigéide bolhoso, liquen plano
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penfigéide e doenca do enxerto contra hospedeiro'.
Alguns doentes apresentam atingimento pulmonar, que
pode culminar em insuficiéncia respiratéria fatal em
cerca de 30% dos doentes'®.

O pénfigo por IgA é uma doenca vesico-pustulosa
intfraepidérmica pouco comum, com apenas 80 casos
descritos na literatura desde 1979.A doenca caracteri-
za-se por depdsitos epidérmicos intercelulares de IgA.

Histologicamente divide-se nos subtipos dermato-
se pustular subcérnea (DPS) e neutrofilico intraepidér-
mico (NI). O soro de uma pequena percentagem dos
doentes com pénfigo por IgA subtipo NI contém anti-lgA
para os antigénios cldssicos do pénfigo: Dsg1 e Dsg3'?.
Contudo, na maioria dos casos ndo existem anticorpos
para nenhuma caderina desmossémica. Estudos mais
recentes sugerem que uma proteina transmembranar
desmossémica pode ser o antigénio no subtipo NI do
pénfigo por IgA, enquanto a desmocolina 1 é apontada
como sendo o antigénio reconhecido no subtipo DPS?°21,
Existem casos do subtipo DPS que estdo descritos como
tendo sido induzidos por fdrmacos, nomeadamente por
compostos que contém tiol, tal como o eurotiomalato de
sédio, usado na terapéutica da artrite reumatdide. Por
este motivo, Kishimoto et al, propuseram a hipétese de
que uma doenca inflamatéria subjacente pode contri-
buir para o aparecimento da doenga??.

As lesdes primdrias sdo vesiculas flacidas sobre que
coalescem e rebentam, originando erosées circulares e
anulares. Estas desaparecem sem deixar cicatriz e o en-
volvimento da mucosa é raro. As lesdes cutdneas distri-
buem-se mais frequentemente pela face, couro cabeludo,
axilas, virilhas, tronco, parte proximal das extremidades e
abdémen*2. A doenga tem habitualmente um curso créni-
co benigno com periodos agudos de agravamento clinico.
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O penfigéide bolhoso (PB) é a doenga bolhosa au-
toimune mais comum no ocidente, com uma incidéncia
estimada de 6 a 7 casos por milhdo por ano, atingindo
preferencialmente idosos.

A formacéo de bolhas resulta de autoanticorpos
contra os antigénios BPAG1 e BPAG2. O BPAG1 é um
antigénio de localizagdo hemidesmossémica intrace-
lular, de baixa correlagéo com a actividade da doen-
¢a e baixa presenca na IFl. Por sua vez o BPAG2 tem
localizagéo na transmembrana hemidesmossémica
(ldmina lucida), tem alta correlagdo com a actividade
da doenca e estd presente até 70% no soro do doen-
te. Os niveis de IgG contra a porgéo terminal NH2 do
dominio extracelular do BPAG2 refletem a severidade
da doenca, o que revela que o terminal NH2 é critico
na patogénese do PB?. O complexo antigénio-anti-
corpo ativa o sistema do complemento, resultando no
recrutamento de eosinéfilos e neutréfilos. E de salien-
tar que no PB os anticorpos IgG e IgE partilham a
mesma especificidade antigénica e que a desgranula-
¢Go dos baséfilos e mastdcitos especifica de antigénio
sugere um mecanismo pelo qual a IgE pode contribuir
para a formagéo de bolhas?.

Tipicamente os doentes apresentam largas bolhas
tensas com distribuigcdo preferencial nas dreas flexo-
ras, sendo também frequentes lesées urticariformes.

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

Os doentes com PC produzem anticorpos para
diferentes antigénios da zona da membrana basal
epitelial, incluindo o dominio C-terminal do BPAG2,
a integrina f4 e a laminina 5, sendo o primeiro mais
frequente. A presenca de anticorpos simultaneamen-
te de classes IgG e IgA estd associada a doenga re-
calcitrante?¢?7,

Os achados clinicos mais comuns sdo a gengivite
descamativa, erosdes orais, inflamacéo da conjun-
tiva e aderéncias. As lesées cutdneas, quando pre-
sentes, sGo discretas e ocorrem na cabeca e parte
superior do tronco. Pode ainda ocorrer envolvimen-
to ocular, genital, nasofaringeo, esofdgico e larin-
geo, associados a pior prognéstico, uma vez que
a cicatrizagdo nestas zonas pode levar & perda de
fungao?.
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O penfigéide gestacional (PG) é uma doenca
bolhosa autoimune subepidérmica rara, de inicio
agudo, que ocorre durante o segundo trimestre da
gestacdo ou até no pés-parto imediato.

Tem sido descrita uma associagdo desta patolo-
gia a determinados haplétipos do HLA, nomeada-
mente HLA-DR3 e DR4 maternos, que curiosamente
estdo ambos presentes em 50% das doentes. Vale
a pena salientar, contudo, que a presenca destes
alelos, mesmo em conjunto, ndo é por si sé sufi-
ciente para provocar a doenca. Pensa-se que estes
haplétipos possam conferir susceptibilidade para o
desenvolvimento de PG em mulheres cujos parceiros
pertencem ao haplétipo DR2. De facto, a placenta
é maioritariamente de origem paterna, o que pode
desencadear uma resposta imunoldgica materna e
consequentemente reacgdo cruzada com antigénios
cutéineos maternos?.

A ativacdo do sistema do complemento peloanti-
corpo IgG circulante leva ao recrutamento de células
inflamatérias que degradam a membrana basal, o
que leva & formagdo de bolhas. Existe uma popu-
lagdo de células T com fenétipo prevalente Th2 nas
lesées, que parece ter um papel importante na for-
macdo das bolhas?’.

O PG é clinicamente e histologicamente seme-
lhante ao penfigéide bolhoso. As manifestagdes
clinicas caracterizam-se por pdpulas e placas urti-
cariformes periumbilicais que posteriormente se es-
palham pelo tronco e extremidades sob a forma de
vesiculas. Apds o parto pode ocorre um agravamen-
to da doenga, mas as doentes entram em remissé@o
apds o primeiro trimestre. Os filhos das maes afecta-
das podem desenvolver erupgdes papulovesiculares
eritematosas que desaparecem nos primeiros meses

de vida?®.

O diagnéstico das doencas bolhosas auto-imunes
é baseado em trés critérios: a apresentagdo clinica,
incluindo histéria clinica e exame fisico; os achados
histopatolégicos da bidépsia; e a presenga de anti-
corpos detectados pela IFD e IFl (Tabela 1). Nenhum
destes critérios isolado é suficiente para fazer o diag-
néstico®!. A avaliacdo histolégica deve ser efectua-
da em bolhas intactas, enquanto a IFD é realizada
na pele perilesional. Nos doentes em que néo sdo
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DISTRIBUICAO DAS

LESOES

Face, couro cabeludo,
pescoco, esterno, axilas,
regides inguinal e

- Acantélise suprabasal
- Infiltrado inflamatério perivascular

ANTIGENIO
MAIS
FREQUENTE

IMUNOFLUORESCENCIA

IFD revela deposicao de IgG

Pénfigo . . ] dérmico intercelular e C3.
periumbilical, dreas de S o Dsg3 +/- Dsg1. .
Vulgar _ ) - Querdtinécitos acantoliticos IFl mostra anticorpos IgG (subclasses:
pressdo. O envolvimento . N
L - Espongiose eosinofilica IgG4 > 1gG1 > IgM, IgA).
das mucosas é muito s
epidérmica.
frequente.
Couro cabeludo, face, - Bolha ao nivel do estrato IFD: deposicéo de IgG intercelular
Pénfigo parte superior do térax granuloso ou subcérneo Dsa] e C3.
Folidceo e dorso. O atingimento - Queratinécitos acantoliticos gt IFl: anticorpos IgG (subclasses: IgG4
das mucosas ¢é raro. - Infiltrado eosinofilico dérmico. + 1gG2).
Parte superior do tronco, Separacio subepidérmica Desmoplaquina
AR cabeca e pescoco e paragao praermi 1e2,BPGAT, IFD: 1gG e C3 infercelular e C3 linear
Pénfigo - - Acantélise intraepidérmica 3 ,
parte proximal das - envoplaquina, ao nivel da zona da membrana basal.
Paraneo- extremidades. O - Disqueratose eriplaquina IFl: anticorpos IgG (subclasses: IgG1>
plasico } - Dermatite de interface vacuolar perniplaquind, ;i pos g 9

atingimento das mucosas
é frequente.

com inflamacédo liquendide.

plectina, Dsg1 e
Dsg3.

IgG2 > IgG4 > 1gG3).

Pénfigo por

Face, couro cabeludo,
axilas, virilhas, tronco,
parte proximal das

Subtipo dermatose pustular
subcérnea (DPS):

pUstulas subcérneas, infilirado
perivascular com linfocitose,
neutréfilos e eosindfilos.

Subtipo DPS:

desmocolina 1.

Subtipo DPS: IFD: IgA intercelular na
epiderme superior.
IFl: anticorpos IgA (subclasse IgAT).

Subtipo neutrofilico intraepidérmico

lgA extremidades e (NI): pUstulas suprabasais . , Subtipo NI:
; - PR Subtipo NI: proteina . )
abdémen. (cavidades intraepidérmicas com IFD: IgA intercelular na epiderme
o , transmembranar g ) .
neutrdfilos e escassas células _ inferior ou epiderme inferior e
” S . desmossémica, )
acantoliticas, infiltrado perivascular Dsal e Dsa3 superior.
com linfocitose, neutréfilos e 9 9°- IFI: anticorpos IgA (subclasse IgAT).
eosindfilos.
IFD demostra depésito de IgG e C3
h o VAt lineares ao nivel da lamina lGcida,
Penfigoide ; Blell et sulserg el milacs corm L podendo ainda revelar IgM, IgE e
Areas de flexdo. componente inflamatério varidvel, BPAG1 e BPAG2. !
sl rico em eosindfilos IgA.
: A IFI mostra anticorpos IgG
(subclasses IgG4 > 1gG1, 1gG2).
Gengivite descamativa,
erosdes orais, inflamagédo A IFD demostra depésito de IgG e C3
da conjuntiva e fibrose. Bolha subepidérmica, infiltrado BPAG 1 e 2, lineares ao nivel da ldmina lUcida,
Penfigéide As lesdes cutdneas, linfohistocitério com um ndmero integrina B4, podendo ainda revelar IgA.
Cicatricial quando presentes, sdo considerdvel de eosindfilos, células laminina 5, M168 e | A IFl mostra anticorpos IgG em
discretas e ocorrem na mononucleares e alguns neutréfilos. | colagénio tipo VII. menor frequéncia do que no PB
cabeca e parte superior (subclasses IgG1, 1IgG4 e IgA).
do tronco.
Papulas e placas A IFD ¢é frequentemente negativa, mas
urticariformes pode mostrar deposicdo linear de
Reti s periumbilicais que se -Bo'lhcs su'beplderr’[u'cos'com um Anticorpo PG, C3 ao longo da zona da membrana
. espalham posteriormente | infiltrado inflamatério rico em R basal e em aproximadamente
Gestacional colagénio tipo VII.
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pelo tronco e
extremidades sob a
forma de vesiculas.

eosindfilos.

25% das doentes revela também
deposicdo de IgG.
IFl: 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 IFl. Esta Gltima

é efectuada no soro do doente e tem uma sensibili-
dade de 79 a 90%3233,

Os corticosterodides sistémicos s@o a terapéutica de
primeira linhanos pénfigos. A dose inicial de predniso-
lona oral é 1Tmg/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 remisséo
ao fim de 4 a 12 semanas apds inicio da terapéutica. Se
néo houver recaidas, idealmente o doente fard suspen-
s@o da corticoterapia; caso néo seja possivel, manterd a
dose minima para controlo da doenga*'.

No caso do PB, a prednisolona é também o agen-
te sistémico oral mais frequentemente utilizado e, na
maioria dos casos, a Unica terapéutica necessdria. A
melhoria clinica ocorre habitualmente entre 1 a 4 sema-
nas apds inicio do tratamento e é indicada pela cessa-
¢Go do aparecimento de lesdes de novo. O PF é menos
resistente ao fratamento do que o PV, pelo que a dose de
prednisolona inicial instituida 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,
tém os mesmos resultados em termos de duracdo dos
periodos de remisséo e do nimero de recidivas nos pri-
meiros 5 anos*?. No entanto, um estudo prospectivo
realizado para comparar a eficdcia entre o tratamento
instituido 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 resolug@o mais
répida das lesées e aparecimento de menos efeitos la-
terais*.

As complicagdes da corticoterapia oral surgem em
consequéncia do seu uso prolongado ou da sua suspen-
sdo sUbita. No primeiro caso podem surgir desequili-
brios hidro-eletroliticos (manifestados por hipocalémia,
edema e hipertenséo), hiperglicemia, supresséo do sis-
tema imune, miopatias proximais, alteragdes do com-
portamento (insénia, ansiedade, alteragdes de humor,
psicoses e ideacdo suicida), complicagdes oftalmolégicas
(cataratas) e osteoporose. Uma interrupgéo inadequa-
da, por seu lado, pode levar a insuficiéncia adrenérgica
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aguda, caracterizada por febre, mal-estar, mialgias, ar-
tralgias e, mais raramente, pseudotumor cerebral*'.

A terapia por pulsos de corticosteréides consiste na
administrag&o de metilprednisolona na dose de 1mg por
dia durante 1 a 3 horas por via intravenosa. Cada ciclo
tem geralmente a duragdo de 3 dias consecutivos. Este
esquema evita os efeitos laterais do uso crénico da cor-
ticoterapia** todavia estd associado a outros, particular-
mente efeitos cardiovasculares (estdo relatados até casos
de morte subita), o que justifica que seja imperativo fazer
monitorizagdo cardiaca continua durante as infusdes*®.

Os agentes poupadores de corticosterdides sdo
habitualmente usados em combinagdo com os corti-
costerodides, para diminuir os seus efeitos laterais e au-
mentar a efic4cia da terapéutica, podendo porém ser
utilizados também em monoterapia. Entre eles temos
fdrmacos imunossupressores, como a azatioprina, o
micofenolato de mofetil, a ciclofosfamida, a ciclospori-
na, e fdrmacos imunomoduladores, tais como o meto-
trexato, sais de ouro, tetraciclinas, dapsona e inibidores
doTNF-a. Salientam-se os trés 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 remisséo do PV em
comparagdo ao micofenolato de mofetil e & ciclofosfa-
mida“*t. A sua dose habitual é 3 a 4 mg/kg por dia no
PV e 2 a 3mg/kg por dia no PB*'. Este fdrmaco 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 infe¢des opor-
tunistas, carcinogénese, andfilaxia, efeitos hematolégi-
cos, gastrointestinais, teratogénicos e hepdticos. Estes
tendem a ocorrer nos doentes com niveis de tiopurina
metiltransférase mais baixos, com doses de azatioprina
mais altas ou em uso concomitante com alopurinol?.

Mais recentemente, o micofenolato de mofetil, em
associagéo com a corticoterapia, foi descrito como
sendo muito eficaz na remisséo rdpida e completa do
PV4” e como tendo uma maior margem de seguran-
¢a comparativamente aos outros agentes poupadores
de corticosterdides. Porém os efeitos laterais existem e
incluem efeitos gastrointestinais, neurolégicos e geni-
tourindrios, bem como infeccdes. A dose habitual de
micofenolato de mofetil é 2 a 3mg/kg por dia?*'.

A ciclofosfamida, apesar de sereficaz no tratamento
adjuvante de casos de PV e PF graves e refractdrios,
requer uma monitorizacdo mais apertada*®, estando
descritos diversos efeitos adversos, nomeadamente
gastrointestinais, cistite hemorrdgica, carcinogénese e

331



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

Artigo de Revisdo

esterilidade?. A dose habitual é 2 a 3mg/kg por dia*'.

A dapsona é a terapia de primeira linha no pénfigo
por IgA, estando descrita como eficaz uma dose média
de 100mg por dia®. Todos os doentes tratados com este
farmaco desenvolvem hemélise e meta-hemoglobinemia
em certo grau, sendo estes efeitos dependentes da dose.
Antes de se iniciar o tratamento com dapsona deve-se
excluir a deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogéna-
se (assim como doenga renal ou hepdética significativa),
uma vez que os doentes com deficiéncia desta enzima
tém quantidades diminuidas de glutationa redutase nos
seus eritrécitos e, sendo a glutationa responsavel por re-
verter o dano oxidativo, séio menos tolerantes ao stress
oxidativo e tm ainda maior risco de hemdlise?.

Embora pouco utilizado, o metotrexato, em doses até
12.5mg por semana, mostrou ser eficaz em monotera-
pia em doentes com PB%. De notar que este férmaco
tem toxicidade hematolégica e gastrointestinal e hepdti-
ca, podendo provocar cirrose?.

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

As imunoglobulinas intravenosas (IVIG) séo uma
opgdo terapéutica muito eficaz e com menos efeitos
laterais, que estd associada a um decréscimo nos ni-
veis de autoanticorpos circulantes e a importante me-
lhoria clinica. Os afeitos adversos podem, no entanto,
ocorrer e incluem cefaleias, febre, arrepios, rubor, sin-
tomas gastrointestinais, mialgias, hipotensdo e taqui-
cardia, pelo que este tratamento requer monitorizagéo
cardiaca durante a infusdo. Os estudos mais recentes
mostram que mais de 90% dos doentes respondem ao
tratamento com IVIG, quer isolado quer em associa-
¢Go outros agentes imunossupressores®'. O controlo da
doencga é alcangado ao fim de 4 a 6 meses de trata-
mento. A dose mais frequente é 2g/kg por cada ciclo,
durante um periodo de 5 dias®'%2.

Tal como a IVIG, a imunoadsorgéo leva a uma répi-
da remog@o dos autoanticorpos circulantes. Vdrios pro-
tocolos e sistema de imunoadsor¢do estdo descritos. Ao
utilizar um sistema reutilizdvel, por oposicdo aos siste-
mas descartéveis, é possivel obter-se uma redugéo de
75% com apenas um procedimento e, apés um ciclo de
3 dias consecutivos, uma reducdo de 95% nos niveis de
autoanticorpos. Para obter resultados mais duradou-
ros, a imunoadsorcdo é combinada com o tratamento
imunossupressor convencional. Com este plano de tra-
tamento, ao fim do primeiro més, os niveis de autoan-
ticorpos podem estar reduzidos em 80%, mantendo-se
reduzidos até 90% ao fim de 6 meses e de um ano®. O
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tratamento consiste em uma fase de inducdo, que com-
preende um ciclo em 4 dias consecutivos, e posterior-
mente dois a quatro ciclos adicionais com intervalos de
4 semanas. A imunossupresséo adjuvante é necessdria,
por exemplo com prednisolona e azatioprina ou pred-
nisolona e micofenolato de mofetil®. Os efeitos laterais
descritos ocorrem em menos de 1% dos procedimentos
e incluem infeccdes bacterianas, viricas e fungicas, trom-
bose venosa profunda e embolismo pulmonar3®.

O rituximab é um anticorpo monoclonal humani-
zado anti-CD20, que reduz o nimero e a fungéo das
células B, tendo sido originalmente utilizado para tra-
tamento dos linfomas de células B%. No caso dos pén-
figos, estdo descritos casos de remissGo completa e
parcial com o rituximab. Poucas semanas apds o ini-
cio da terapéutica deixam de aparecer lesdes de novo,
sendo o efeito méximo obtido apés 3 a 4 meses”.
Ahmed et al, realizaram um tratamento em 11 doen-
tes com uma infuséo inicial de 375mg/m? uma vez por
semana durante 3 semanas; na quarta semana foi ad-
ministrada IVIG, na dose de 2g/kg. No segundo més
repetiram o mesmo ciclo. Nos meses 3, 4, 5 e 6 os
doentes receberam apenas uma infuséo Unica de ritu-
ximab e uma infusé@o de IVIG no inicio de cada més. A
remissGo completa no final deste esquema foi alcan-
¢ada em 9 dos 11 doentes, sem ocorréncia de recidi-
vas. Nenhum efeito lateral foi observado neste grupo
de doentes®®, apesar disso, devido aos potenciais efei-
tos adversos graves que tem, nomeadamente infeccdes
graves, trombose venosa profunda, hipogamaglobuli-
nemia, neutropenia, pielonefrite e septicemia, o rituxi-
mab deve ser reservado para os casos mais graves®’:>?.
Tal como a imunoadsorgéo, o rituximab é quase sempre
recomendado em tratamento combinado, quer com a
corticoterapia quer com a prépria imunoadsor¢do, o
gue diminui os efeitos laterais e promove uma vigorosa
reducdo dos niveis de autoanticorpos®?.

Em relag@o ao PPN, a resseccdo cirGrgica de neo-
plasias pode melhorar a clinica da doenga, todavia
doentes com neoplasias malignas podem ser resis-
tentes a este tratamento. As lesées da mucosa sGo em
geral mais refractdrias & terapéutica, que frequente-
mente passa por corticoterapia sistémica na dose de 1
a 2mg/kg por dia. E de salientar que nestes doentes a

7

remissdo completa é rara®é’,

Como referido  anteriormente, o progndsti-
co das doengas bolhosas autoimunes melhorou
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significativamente nas Gltimas décadas, gragas ao ad-
vento da corticoterapia.

O PV e PF sdo doengas potencialmente mortais na
auséncia de tratamento, que podem ter o mesmo curso
clinico quando os doentes aderem a terapéutica®?, em-
bora o PV necessite de doses mais elevadas de imu-
nossupress@o para se obterem os mesmos resultados
clinicos.

Um estudo, que definiu como mau prognéstico um
longo periodo de tempo até controlo da doenca, recidi-
vas frequentes e periodos de remiss@o curtos, identificou
apenas um factor de mau prognéstico: o envolvimen-
to exclusivo da mucosa na apresentacdo®®. Um outro
estudo retrospectivo com 199 doentes Coreanos néo
evidenciou melhoria no prognéstico com o tratamen-
to combinado com corticoterapia e agentes poupado-
res de corticosteréides em relag@o ao tratamento com
prednisolona isolado. A maioria dos doentes atingiu a
remissGo completa da doenga ao fim de 10 anos de
tratamento: 94% dos doentes com PV e 98% daqueles
com PFé*. O mesmo estudo mostrou, porém, importan-
te melhoria clinica com a administracdo de rituximab
nos casos refractdrios & terapéutica convencional.

Relativamente ao PPN, lesées da pele semelhantes
a eritema multiforme e histologia de necrose dos que-
ratinécitos foram relacionados com pior progndstico®®.

Relativamente ao PB, doentes mais velhos, que ne-
cessitam de uma maior dose oral de corticosterdides
aquando da alta hospitalar e que tém niveis séricos de
albumina mais baixos, t&m maior risco de morte nos
primeiros cinco anos apds a hospitalizacdo. Estes fac-
tores de prognéstico devem ser considerados no trata-
mento dos doentes com PB%. Um estudo mais recente
apresentou uma mortalidade no 12 ano de 11% em
casos de PB recém-diagnosticados?’.

1. Harman KE, Seed PT, Gratian MJ, et al. The seve-
rity of cutaneous and oral pemphigus is related to
desmoglein 1 and 3 antibody levels. Br J Dermatol.
2001;144(4):775-80.

2. Goldsmith L, Karz S, Gilchrest B. Dermatology in
General Medicine. New York: Mc Graw Hill; 2012.

3. Jamora MJ, Jiao D, Bystryn JC. Antibodies to des-
moglein 1 and 3, and the clinical phenotype
of pemphigus vulgaris. J Am Acad Dermatol.
2003;48(6):976-7.

4. Ramos-e-Silva M, Castro M. Fundamentos da Der-
matologia. Rio de Janeiro: Atheneu; 2009.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Artigo de Revisdo

Mascarenhas R, Fernandes B, Reis JP. Tellechea O,
Figueiredo A. Pemphigus vulgaris with nail invol-
vement presenting with vegetating and verrucous
lesions. Dermatol Online J. 2003;9(5):14.

Baykal C, Azizlerli G, Thoma-Uszynski S, Hertl
M. Pemphigus vulgaris localized to the nose and
cheeks. J Am Acad Dermatol. 2002;47(6):875-80.
Metry DW, Hebert AA, Jordon RE. Nonendemic
pemphigus foliaceus in children. ] Am Acad Der-
matol. 2002;46(3):419-22.

Kallel Sellami M, Ben Ayed M, Mouquet H, Drouot
L, Zitouni M, Mokni M, et al. Anti-desmoglein 1 an-
tibodies in Tunisian healthy subjects: arguments for
the role of environmental factors in the occurrence
of Tunisian pemphigus foliaceus. Clin Exp Immu-
nol. 2004;137(1):195-200.

Amagai M, Matsuyoshi N, Wang ZH,And| C, Stan-
ley JR. Toxin in bullous impetigo and staphylococcal
scalded-skin syndrome targets desmoglein 1. Nat
Med. 2000;6(11):1275-7.

Alvarado-Flores E, Avalos-Diaz E, Diaz LA, Herre-
ra-Esparza R. Anti-idiotype antibodies neutralize
in vivo the blistering effect of Pemphigus foliaceus
IgG. Scand J Immunol. 2001;53(3):254-8.
Bagheri MM, Alagheband M, Memar OM, Eiler DB.
Pemphigus foliaceus presenting as eruptive sebor-
rheic keratosis and responding to oral gold treat-
ment. J Drugs Dermatol. 2002;1(3):333-4.
Hinterhuber G, Drach J, Riedl E, Béhler K, Ferenci
P Wolff K, et al. Paraneoplastic pemphigus in asso-
ciation with hepatocellular carcinoma. J Am Acad
Dermatol. 2003;49(3):538-40.

Niimi Y, Kawana S, Hashimoto T, Kusunoki T. Pa-
raneoplastic pemphigus associated with uteri-
ne carcinoma. J Am Acad Dermatol. 2003;48(5
Suppl):S69-72.

Aessopos A, Grapsa A, Farmakis D, Sideris P, Po-
litou M, Paikos S, et al. Oral paraneoplastic pem-
phigus associated with renal malignancy. Acta
Dermato-Venereol. 2003;83(1):72-3.

Palleschi GM, Giomi B. Herpetiformis pemphigus
and lung carcinoma: a case of paraneoplastic pem-
phigus. Acta Dermato-Venereol. 2002;82(4):304-5.
Ohyama M, Amagai M, Hashimoto T, Nousari
HC, Anhalt GJ, Nishikawa T. Clinical phenotype
and anti-desmoglein autoantibody profile in pa-
raneoplastic pemphigus. J Am Acad Dermatol.
2001;44(4):593-8.

Nguyen VT, Ndoye A, Bassler KD, Shultz LD,
Shields MC, Ruben BS, et al. Classification, cli-
nical manifestations, and immunopathological

333



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

Artigo de Revisdo

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28

mechanisms of the epithelial variant of paraneo-
plastic autoimmune multiorgan syndrome: a rea-
ppraisal of paraneoplastic pemphigus. Archives
Dermatol. 2001;137(2):193-206.

Nousari HC, Deterding R, Wojtczack H, Aho S,
Uitto J, Hashimoto T, et al. The mechanism of res-
piratory failure in paraneoplastic pemphigus. New
Eng J Med. 1999;340(18):1406-10.

Karpati S, Amagai M, Liu WL, Dmochowski M,
Hashimoto T, Horvath A. Identification of desmo-
glein 1 as autoantigen in a patient with intraepi-
dermal neutrophilic IgA dermatosis type of IgA
pemphigus. Exp Dermatol. 2000;9(3):224-8.
Hashimoto T, Komai A, Futei Y, Nishikawa T, Ama-
gai M. Detection of IgA autoantibodies to desmo-
gleins by an enzyme-linked immunosorbent assay:
the presence of new minor subtypes of IgA pemphi-
gus. Arch Dermatol. 2001;137(6):735-8.

Ishii N, Ishida-Yamamoto A, Hashimoto T. Immuno-
localization of target autoantigens in IgA pemphi-
gus. Clin Exp Dermatol. 2004;29(1):62-6.
Kishimoto K, Iwatsuki K, Akiba H, Motoki Y, Ka-
neko F Subcorneal pustular dermatosis-type IgA
pemphigus induced by thiol drugs. Eur J Dermatol.
2001;11(1):41-4.

Niimi Y, Kawana S, Kusunoki T. IgA pemphigus: a
case report and its characteristic clinical features
compared with subcorneal pustular dermatosis. J
Am AcadDermatol. 2000;43(3):546-9.

Hofmann S, Thoma-Uszynski S, Hunziker T, Bernard
P Koebnick C, Stauber A, et al. Severity and pheno-
type of bullous pemphigoid relate to autoantibody
profile against the NH2- and COOH-terminal re-
gions of the BP180 ectodomain. J Invest Dermatol.
2002;119(5):1065-73.

Dimson OG, Giudice GJ, Fu CL, Van den Bergh F,
Warren SJ, Janson MM, et al. |dentification of a po-
tential effector function for IgE autoantibodies in the
organ-specific autoimmune disease bullous pem-
phigoid. J Invest Dermatol. 2003;120(5):784-8.
Setterfield J, Shirlaw PJ, Bhogal BS, Tilling K, Challa-
combe SJ, Black MM. Cicatricial pemphigoid: se-
rial titres of circulating IgG and IgA antibasement
membrane antibodies correlate with disease activi-
ty. Br J Dermatol. 1999;140(4):645-50.

Leverkus M, Bhol K, Hirako Y, Pas H, Sitaru C, Baier
G, et al. Cicatricial pemphigoid with circulating au-
toantibodies to beta4 integrin, bullous pemphigoid
180 and bullous pemphigoid 230. Br J Dermatol.
2001;145(6):998-1004.

. Egan CA, Lazarova Z, Darling TN, Yee C, Yancey

334

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

KB. Anti-epiligrin cicatricial pemphigoid: clinical
findings, immunopathogenesis, and significant as-
sociations. Medicine. 2003;82(3):177-86.

Fabbri P Caproni M, Berti S, Bianchi B, Amato L,
De Pita O, et al. The role of T lymphocytes and
cytokines in the pathogenesis of pemphigoid gesta-
tionis. Br J Dermatol. 2003;148(6):1141-8.
Amato L, Mei S, Gallerani |, Moretti S, Fabbri P A
case of chronic herpes gestationis: persistent di-
sease or conversion to bullous pemphigoid? J Am
Acad Dermatol. 2003;49(2):302-7.

James KA, Culton DA, Diaz LA. Diagnosis and cli-
nical features of pemphigus foliaceus. Dermatol
Clin. 2011;29(3):405-12, viii.

Harrist TJ, Mihm MC. Cutaneous immunopatholo-
gy. The diagnostic use of direct and indirect immu-
nofluorescence techniques in dermatologic disease.
Hum Pathol. 1979;10(6):625-53.

Judd KP, Lever WF. Correlation of antibodies in skin
and serum with disease severity in pemphigus. Arch
Dermatol. 1979;115(4):428-32.

Miziara ID, Sperandio F, Bohadana SC, Braga N, Ro-
mano FR, Miniti A.. Cicatricial pemphigoid: report
of five cases. Ear Nose Throat J. 2002;81(7):442-8.
Wang X, Bregegere F, Frusic-Zlotkin M, Feinmes-
ser M, Michel B, Milner Y. Possible apoptotic me-
chanism in epidermal cell acantholysis induced by
pemphigus vulgaris autoimmunoglobulins. Apop-
tosis. 2004;9(2):131-43.

Mutasim DF, Adams BB. Immunofluorescence in der-
matology. J Am Acad Dermatol. 2001;45(6):803-
22; quiz 22-4.

Rodriguez J, Bystryn JC. Pemphigus foliaceus as-
sociated with absence of intercellular antigens
in lower layers of epidermis. Arch Dermatol.
1977;113(12):1696-9.

Nikolskaia OV, Nousari CH, Anhalt GJ. Paraneo-
plastic pemphigus in association with Castleman's
disease. Br J Dermatol. 2003;149(6):1143-51.
Hashimoto T, Yasumoto S, Nagata Y, Okamoto T,
Fujita S. Clinical, histopathological and immuno-
logical distinction in two cases of IgA pemphigus.
Clin Exp Dermatol. 2002;27(8):636-40.
Gniadecki R, Bygum A, Clemmensen O, Sve-
igaard E, Ullman S. IgA pemphigus: the first two
Scandinavian cases. Acta Dermato-Cenereol.
2002;82(6):441-5.

Mutasim DE Management of autoimmune bullous
diseases: pharmacology and therapeutics. J AmA-
cad Dermatol. 2004;51(6):859-77; quiz 78-80.
Ratnam KV, Phay KL, Tan CK. Pemphigus therapy



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

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

with oral prednisolone regimens. A 5-year study. Int
J Dermatol. 1990;29(5):363-7.

Femiano F, Gombos F, Scully C. Pemphigus vulgaris
with oral involvement: evaluation of two different
systemic corticosteroid therapeutic protocols. J Eur
Acad Dermatol Venereol. 2002;16(4):353-6.
Fellner MJ, Sapadin AN. Current therapy of pem-
phigus vulgaris. Mount Sinai J Med. 2001; 68(4-
5):268-78.

White KP, Driscoll MS, Rothe MJ, Grant-Kels JM. Se-
vere adverse cardiovascular effects of pulse steroid
therapy: is continuous cardiac monitoring necessa-
ry? J AmAcad Dermatol. 1994; 30(5 Pt 1):768-73.
Chams-Davatchi C, Esmaili N, Daneshpazhooh M,
Valikhani M, Balighi K, Hallaji Z, et al. Randomized
controlled open-label trial of four treatment regi-
mens for pemphigus vulgaris. J Am AcadDermatol.
2007;57(4):622-8.

Strowd LC, Taylor SL, Jorizzo JL, Namazi MR. The-
rapeutic ladder for pemphigus vulgaris: emphasis
on achieving complete remission. J Am Acad Der-
matol. 2011;64(3):490-4.

Cummins DL, Mimouni D, Anhalt GJ, Nousari CH.
Oral cyclophosphamide for treatment of pemphi-
gus vulgaris and foliaceus. J Am Acad Dermatol.
2003;49(2):276-80.

Wallach D. Intraepidermal IgA pustulosis. J Am
Acad Dermatol. 1992;27(6 Pt 1):993-1000.
Heilborn JD, Stahle-Backdahl M, Albertioni F, Vas-
silaki |, Peterson C, Stephansson E. Low-dose oral
pulse methotrexate as monotherapy in elderly pa-
tients with bullous pemphigoid. J Am Acad Derma-
tol. 1999;40(5 Pt 1):741-9.

Gurcan HM, Jeph S, Ahmed AR. Intravenous im-
munoglobulin therapy in autoimmune mucocuta-
neous blistering diseases: a review of the evidence
for its efficacy and safety. Am J Clin Dermatol.
2010;11(5):315-26.

Ishii N, Hashimoto T, Zillikens D, Ludwig RJ. High-
-dose intravenous immunoglobulin (IVIG) therapy
in autoimmune skin blistering diseases. Clin Rev Al-
lergy Immunol. 2010;38(2-3):186-95.

Schmidt E, Zillikens D. Immunoadsorption in der-
matology. Arch Dermatol Res. 2010;302(4):241-
53.

Meyersburg D, Schmidt E, Kasperkiewicz M, Zilli-
kens D. Immunoadsorption in dermatology. Ther
Apher Dial. 2012;16(4):311-20.

Shimanovich |, Nitschke M, Rose C, Grabbe J,

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Artigo de Revisdo

Zillikens D. Treatment of severe pemphigus with
protein A immunoadsorption, rituximab and in-
travenous immunoglobulins. Br J Dermatol.
2008;158(2):382-8.

Hertl M, Zillikens D, Borradori L, Bruckner-Tuder-
man L, Burckhard H, Eming R, et al. Recommenda-
tions for the use of rituximab (anti-CD20 antibody)
in the treatment of autoimmune bullous skin disea-
ses. J Dtsch Dermatol Ges. 2008;6(5):366-73.
Joly P Mouquet H, Roujeau JC, D'Incan M, Gilbert
D, Jacquot S, et al. A single cycle of rituximab for
the treatment of severe pemphigus. New Engl J
Med. 2007;357(6):545-52.

Ahmed AR, Spigelman Z, Cavacini LA, Posner MR.
Treatment of pemphigus vulgaris with rituximab
and intravenous immune globulin. New Engl J
Med. 2006;355(17):1772-9.

Schmidt E, Goebeler M, Zillikens D. Rituxi-
mab in severe pemphigus. Ann N Y Acad Sci.
2009;1173:683-91.

Anhalt GJ. Paraneoplastic pemphigus. Adv Derma-
tol. 1997;12:77-96; discussion 7.

Dega H, Laporte JL, Joly P Gabarre J, André C,
Delpech A, et al. Paraneoplastic pemphigus asso-
ciated with Hodgkin's disease. British J Dermatol.
1998;138(1):196-8.

Zaraa |, Mokni M, Hsairi M, Boubaker S, Sellami
M, Zitouni M, et al. Pemphigus vulgaris and pem-
phigus foliaceus: similar prognosis? Int J Dermat.
2007;46(9):923-6.

Khaled A, Taazayet SB, Ben Alaya N, Souissi A, Ze-
glaoui F, Kaffel N, et al. The course and prognosis
of pemphigus in 47 Tunisian patients. J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2013;27(1):81-5.

Kim MR, Kim HC, Kim SC. Long-term prognosis of
pemphigus in Korea: retrospective analysis of 199
patients. Dermatology. 2011;223(2):182-8.

Leger S, Picard D, Ingen-Housz-Oro S, Arnault
JP Aubin F, Carsuzaa F, et al. Prognostic factors
of paraneoplastic pemphigus. Arch Dermatol.
2012;148(10):1165-72.

Rzany B, Partscht K, Jung M, Kippes W, Mecking D,
Baima B, et al. Risk factors for lethal outcome in pa-
tients with bullous pemphigoid: low serum albumin
level, high dosage of glucocorticosteroids, and old
age. Arch Dermatol. 2002;138(7):903-8.

Colbert RL, Allen DM, Eastwood D, Fairley JA. Mor-
tality rate of bullous pemphigoid in a US medical
center. J Invest Dermatol2004;122(5):1091-5.

335





