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RESUMO – Penfigóide bolhoso, a dermatose bolhosa subepidérmica auto-imune mais comum, é devida a auto-anticorpos contra 
partículas dos hemidesmosmas (BP180 e/ou BP230) e caracteriza-se por prurido e bolhas cutâneas tensas sobre base eritematosa 
ou pele normal. Afeta predominantemente idosos, por vezes com comorbilidades neurológicas ou neopláscias. A associação a in-
fecção pelo vírus da imunodeficiência humana é rara. Relatamos o caso de uma paciente jovem VIH+ em tratamento antirretroviral 
com carga viral indetectável e contagem normal de células T CD4+, que desenvolveu penfigóide bolhoso  com lesões extensas, in-
cluindo na mucosa oral, resistentes a vários pulsos de corticoides, corticoides orais e metotrexato, com melhora e estabilidade clínica 
apenas após uma infusão de rituximab, um anticorpo monoclonal anti-CD20.   
PALAVRAS-CHAVE – Infecções por HIV; Penfigóide Bolhoso; Rituximab.

Refractory Bullous Pemphigoid in HIV-Infected Patient  
ABSTRACT – Bullous pemphigoid, the most common autoimmune subepidermal blistering disease, is due to autoantibodies against 
BP180/230 present in the hemodesmosomes of the basal keratinocytes that typically causes pruritus and tense cutaneous bullae on an 
erythematous or normal skin It affects predominantly the elderly, often in association with neurologic or neoplastic disease. The asso-
ciation with the human immunodeficiency virus infection is rare. We present a case of a young VIH+ patient under antiretroviral therapy 
with undetectable viral load and normal CD4+ T-cell count who developed an extensive bullous pemphigoid refractory to pulses of 
corticosteroids, oral steroids and methotrexate and improved only after the infusion of rituximab, an anti-CD20 monoclonal antibody.
KEYWORDS – HIV Infections; Pemphigoid, Bullous; Rituximab. 
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INTRODUÇÃO
O penfigóide bolhoso (PB) é uma doença autoimune ca-

racterizada por bolhas subepidérmicas, tensas, pruriginosas, 
que se localizam sobre a pele sã, eritematosa ou eritematoe-
dematosa, que em cerca de 70% dos casos poupa as muco-
sas.1 Afeta predominantemente idosos, após os 60 anos, e 
associa-se frequentemente com doenças neurológicas1 e ou-
tras doenças autoimunes. 

A associação com a infecção pelo vírus da imunodeficiên-
cia humana (VIH) está pouco referenciada  na literatura. Os 

autores relatam um caso de PB em paciente jovem com infec-
ção VIH+ bem controlada com terapia antirretroviral (TARV) 
que se revelou refratário às terapias convencionais e respon-
deu bem ao rituximab.

RELATO DE CASO
Uma mulher de 33 anos diagnosticada com infecção por 

VIH há seis anos, iniciou quadro com lesões urticariformes pru-
riginosas e pústulas no tronco, com evolução de quatro meses 
(Fig.1a). Durante internamento em serviço de Dermatologia 
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surgiram bolhas tensas disseminadas no colo, tronco, mem-
bros, face e mucosa oral (Fig.1b). A paciente estava sob TARV 
com tenofovir, lamivudina e efavirenz desde o diagnóstico, 
sem mudança recente de esquema terapêutico, com carga 
viral não-detectável e um número normal de células T CD4+ 
circulantes (1063/mm3 – valor de referência 537-1571 célu-
las/mm3). Negava outras medicações e episódios anteriores 
semelhantes. 

Ao exame dermatológico observaram-se múltiplas bolhas 
tensas de conteúdo citrino sobre base eritematosa acometen-
do grande área da superfície corporal, inclusive a face, com 
prurido importante. Tronco, membros superiores, mãos, pu-
nhos e pés eram os locais mais afetados. Na mucosa oral 
observou-se bolha hemorrágica e na mucosa genital apre-
sentava lesões eritematosas exulceradas nos grandes lábios. 
Estas foram atribuídos a infecção oportunista pelo vírus herpes 
simplex e tiveram boa resposta ao tratamento com aciclovir 
intravenoso.

O hemograma completo, a função renal e hepática, sedi-
mento urinário e radiografia de tórax estavam dentro da nor-
malidade. A biópsia cutânea mostrou bolha subepidérmica 

com eosinófilos abundantes (Fig. 3) e depósito linear/tubular 
de IgG e C3 na junção dermo-epidérmica na imunofluores-
cência direta (Fig. 4). A imunofluorescência indireta em salt-
-split skin foi positiva com deposição de IgG no topo da bolha 
(Fig. 5), confirmando diagnóstico de penfigoide bolhoso. 

Devido à extensão do quadro cutâneo, realizou pulsos de 
metilprednisolona 1 g intra-venoso em três dias consecutivos 
seguido de prednisolona 80 mg/dia via oral, com repetição a 
cada sete dias. Foram surgindo novas lesões mas houve me-
lhoria no quarto dia após o término do terceiro ciclo (31° dia 
de hospitalização) e recebeu alta hospitalar. Nesta data, como 
terapia imunossupressora poupadora de corticoide, optamos 
pelo metotrexato subcutâneo, pela sua disponibilidade no 
hospital e devido às restrições financeiras da paciente. A dose 
inicial de metotrexato (12,5 mg/semana) foi aumentada pro-
gressivamente até 20 mg/semana, em paralelo com redução 
gradual da prednisolona oral, com controle clínico parcial das 
lesões cutâneas nas quatro semanas após a alta hospitalar. 

Após quatro semanas, sob 40 mg/dia de prednisolona e 

Figura 1 - (A) lesões urticariformes pruriginosas e pustulosas no tron-
co, à data da admissão hospitalar; (B) bolhas tensas disseminadas no 
colo, tronco, membros e face após quatro dias de hospitalização.

Revista SPDV 76(1) 2018; Penfigóide bolhoso refratário em paciente infectado pelo VIH; Chan I Thien, Mariana Rita de Novaes Fernandes, 
Fernanda Cabral e cols.

Figura 2 - (A) ) múltiplas bolhas tensas sobre base eritematosa antes 
da infusão de rituximab; (B) lesões residuais após infusão das quatro 
doses de rituximab.

Figura 3 - Histopatologia de uma bolha com clivagem subepidérmica 
e infiltrado inflamatório rico em eosinófilos na derme e no interior da 
bolha (HE, 100x).

Figura 4 - Imunofluorescência direta com depósito linear de IgG e 
C3 na junção dermo-epidérmica (400x).
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20 mg/semana de metotrexato houve recorrência com novas 
lesões bolhosas cutâneas (Fig. 2a) e na mucosa oral. Optou-
-se, então, em internamento e após autorização do serviço de 
infectologia, pelo rituximab 500 mg e.v. uma vez por semana, 
durante quatro semanas consecutivas (dose total 2 g). Obser-
vou-se remissão das lesões após a última dose de rituximab, 
na quarta semana de internamento (Fig. 2b) e não surgiram 
novas lesões nos 6 meses após a alta hospitalar. A carga viral 
manteve-se não detectável durante e após o tratamento com 
rituximab, não tendo sido repetidas as contagens de células 
CD4+ circulantes. Não observámos reativação das lesões de 
herpes genital, mas a profilaxia foi mantida durante todo o 
tratamento com rituximab. 

DISCUSSÃO
As lesões de PB resultam sobretudo da ativação da cas-

cata de complemento pelos autoanticorpos que se ligam aos 
antígenos BP 180/230,2 componentes dos hemidesmossomas 
dos ceratinócitos da membrana basal, seguido do recrutamen-
to local de células inflamatórias e  libertação de mediadores 
pró-inflamatórios e proteases  que lesam a membrana basal3 
e causam bolhas e vesículas subepidérmicas. A presença de 
lesões mucosas, observada na doente tanto na apresentação 
inicial como nas recorrências é pouco frequente no PB, mas 
frequentemente reportada nos pacientes VIH+.4

A associação entre dermatose bolhosa autoimune, nomea-
damente PB, e infecção pelo VIH é rara e ilustra que pacientes 
com infecção VIH podem sofrer doenças mediadas por auto-
-anticorpos órgão-específicos.5 O papel direto das partículas 
virais, os complexos imunes gerados, a desregulação na in-
teração de linfócitos B/T,6 o mimetismo molecular,7 a ativa-
ção policlonal de linfócitos B poderiam favorecer a síntese de 
auto-anticorpos, que estão presentes em 23% dos pacientes 
infectados pelo VIH.8 Segundo Iordache L et al estas doenças 
auto-imunes ocorrem sobretudo no contexto de bom controle 
imunológico (uso de TARV), como no presente caso, e mesmo 
durante a síndrome de reconstituição imune.9 Outros autores 
consideram esta associação casual, em face da prevalência 

significativa de infecção pelo VIH e a raridade da concomitân-
cia com doença autoimune.5 

A refratariedade e maior gravidade do PB neste caso pode-
ria estar associada à concomitância com a infecção VIH, cuja 
interação com o sistema imune, pode agravar ou melhorar as 
dermatoses bolhosas autoimunes,10 ou à  idade jovem e a au-
sência de fatores precipitantes. Cruz et al, relatam o caso de 
um paciente masculino de 38 anos sem comorbidades,  refra-
tário às terapias convencionais e ao rituximab que faleceu aos 
2,5 anos de doença, devido a complicações cardíacas.11 

 Com a refratariedade aos tratamentos instituídos, aventou-
-se a hipótese de neoplasia associada, descartada após exa-
mes complementares e avaliação multidisciplinar. A hipótese 
de PB induzido por fármaco foi excluída pela anamnese, uma 
vez que não foi introduzida nenhuma nova medicação nos seis 
meses que antecederam o início das lesões.

De acordo com últimas recomendações internacionais, a 
corticoterapia em pulsos usada nesta paciente devido à exu-
berância do quadro não é a conduta inicial na abordagem do 
PB. Segundo o Consenso Europeu de 2015,12 a primeira linha 
de tratamento inclui corticosteroides tópicos de alta potência 
como o propionato de clobetasol 0,05% creme (30-40 g/dia), 
em duas aplicações diárias em toda a superfície corporal, pou-
pando a face. Os corticosteroides orais, como a prednisona 
1 mg/kg/dia, são outra opção terapêutica mas associada a 
maior mortalidade e efeitos adversos.13

Além do metotrexato outros imunossupressores como mi-
cofenolato mofetil, azatioprina ou imunoglobulina intravenosa 
(IVIG) são uma alternativa segura e eficiente em pacientes com 
infecção VIH.14 Devido à sua indisponibilidade e à refratarieda-
de do quadro optou-se pelo rituximab, um anticorpo monoclo-
nal anti-CD20 que reduz a população circulante de linfócitos 
B CD20+, responsáveis pela produção de auto-anticorpos pa-
togénicos. O seu efeito prolongado pode ser atribuído à for-
mação de uma linhagem naive de linfócitos B.15 Alguns autores 
consideram o rituximab benéfico nos casos de PB refratários e/
ou rapidamente progressivos, levando a uma remissão mais 
prolongada da doença e a uma melhoria clínica mais rápi-
da,16 como na paciente relatada.  Shetty S et al mostraram 
que 11 dos 16 casos de PB (69%) tratados com rituximab ob-
tiveram resposta completa, enquanto dois foram refratários e 
três faleceram devido a sepsis (2) e efeitos cardíacos (1),17 e 
de 12 indivíduos acompanhados durante 6 anos, a resolução 
completa ocorreu em média aos 4,6 meses, havendo recaída 
em dois doentes, que responderam bem à infusão adicional 
de rituximab.18

O uso de rituximab em paciente VIH+ é recorrente nos pro-
tocolos de linfoma não-Hodgkin e no linfoma difuso de gran-
des células B em que um estudo clínico prospectivo com 1546 
pacientes mostrou que a adição de rituximab ao esquema de 
quimioterapia CHOP foi benéfico e não aumentou a morta-
lidade por complicações infecciosas19 tal como no presente 
caso. Contudo, pacientes com contagem CD4+ < 50 células/
μl devem realizar profilaxia antimicrobiana, administração de 
fator estimulador de colónias de granulócitos e tratamento das 
infecções oportunistas, além do uso de TARV.20 
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Figura 5 - Imunofluorescência indireta em salt-split skin com positivi-
dade para auto-anticorpos IgG no topo da bolha (100x).
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CONCLUSÃO
O PB é uma doença crónica com exacerbações e remis-

sões, em que comorbilidades como a infecção pelo VIH tornam 
o manejo terapêutico um desafio para os dermatologistas. A 
interferência do rituximab na imunodeficiência dos doentes 
VIH+ não está completamente elucidado, pelo que mais es-
tudos são necessários para avaliar a sua segurança nestes 
pacientes e a sua eficácia nas doenças bolhosas auto-imunes 
concomitantes, como o PB. 
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