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RESUMO

O penfigdéide bolhoso ¢ uma doenca vesiculobolhosa auto-imune que afecta
predominantemente individuos idosos. A sua ocorréncia ¢ rara na idade pediatrica e
excepcional em lactentes, havendo cerca de uma dezena de casos descritos na literatura.
Os autores descrevem o caso clinico de uma lactente de seis meses, previamente
saudavel, internada para esclarecimento de lesdes cutaneas eritemato-vesiculobolhosas
com seis dias de evolugdo. O estudo histolégico e por imunofluorescéncia conduziu ao
diagnostico de penfigoide bolhoso. O tratamento consistiu na administragdo de
corticosterdide oral e topico, com evolucao favoravel.
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SUMMARY

Bullous pemphigoid is an acquired auto-immune blistering disease, which affects
predominantly the elderly. It is rare in children and exceptional in infant. To our
knowledge only ten cases were previously reported.

We report a new case of a previously healthy six months old infant who presented with
erythemato-vesico-bullous cutaneous lesions over a period of six days. Histology and
immunofluorescence led to the diagnosis of bullous pemphigoid. Therapy with systemic
and topic corticosteroids resulted in a good outcome.
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INTRODUCAO

O penfigdide bolhoso representa um grupo de
dermatoses bolhosas de etiologia desconhecida, que se
caracterizam pela perda da unido entre a epiderme e a derme.
A participacao de fenémenos auto-imunes esta demons-
trada, entre outros aspectos, pela presenca de anticorpos
que reagem a componentes dos hemidesmossomas da
membrana basal -2,

O penfigdide bolhoso ¢ uma doenga rara, caracteriza-
da por erupgdo vesiculobolhosa generalizada e que aco-
mete individuos idosos na maioria dos casos. Clinicamen-
te, as bolhas sdo tensas, de contetido seroso e/ou hematico
e assentam sobre pele eritematosa, urticariforme ou nor-
mal. Nos membros, a distribuigao das lesdes prefere a su-
perficie de flexdo. As mucosas oral, nasal e conjuntival
sdo atingidas em cerca de 30% dos casos 2.

O penfigdide bolhoso infantil ¢ muito raro, havendo
cerca de dez casos descritos em lactentes . Na generali-
dade o quadro clinico ¢ sobreponivel a forma do adulto,
mas possui algumas peculiaridades, a saber, atingimento
preferencial das regides palmoplantares, envolvimento
mais frequente das mucosas oral e genital e melhor prog-
noéstico, quer pelo seu curso autolimitado, quer pela sua
boa resposta & corticoterapia 3.

CASO CLINICO

Uma lactente de seis meses de idade, caucasiana, foi
admitida no Servigo de Urgéncia por dermatose eritemato-
-vesiculobolhosa com seis dias de evolugao.

Tratava-se de uma segunda filha de pais jovens, sau-
daveis e ndo consanguineos. Nao havia antecedente fa-
miliar de atopia nem de doenca do foro auto-imune. A
historia obstétrica revelou parto eutocico as 39 semanas
com indice de Apgar 9/10 ao 1° e 5° minuto, respectiva-
mente, ¢ somatometria adequada a idade gestacional. O
periodo neonatal decorreu sem intercorréncias. A lactente
apresentava crescimento e desenvolvimento psicomotor
adequados e era alimentada exclusivamente com leite ma-
terno. Contudo, havia referéncia a toma de leite adaptado
no primeiro dia de vida. Os antecedentes pessoais patolo-
gicos eram irrelevantes.

O quadro clinico iniciou-se pelo aparecimento de exan-
tema urticariforme nas maos e pés coincidente com a
ingestdo de biberdo de leite de vaca pasteurizado. Nos
seis dias seguintes e sob alimentagdo com leite adaptado,
este exantema estendeu-se a todo o tegumento cutaneo,
adquirindo um aspecto geografico, ¢ acompanhava-se de
lesdes vesiculobolhosas e edema nas maos e pés (Figura
1). A dermatose era muito pruriginosa. As bolhas, as mai-
ores com | cm de didmetro, apresentavam-se tensas a
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Fig. 1 — Exantema de aspecto geografico ocupando quase todo
o tegumento cutdneo.

Fig. 2 — Um aspecto das lesoes vesiculobolhosas tensas e de
contetido seroso.

palpacao e de contetido seroso (Figura 2). O sinal de
Nikolsky era negativo e algumas lesdes mostravam sinais
de infecg¢do secundaria. O restante exame objectivo nao
apresentava alteragdes dignas de relevo.

Das hipoéteses de diagnodstico consideradas (quadro
I), as mais provaveis foram o penfigoide e o eritema
multiforme bolhoso. O hemograma revelou leucocitose com
eosinofilia (GB 20.400/mm?; Eo 18%). O exame bacteriolo-
gico do exsudado das bolhas, o RAST para proteinas do
leite de vaca, a serologia para VDRL e TPHA, os anticor-
pos antinucleares, anti-SSa, anti-SSb e anti-membrana
basal epidérmica foram normais ou negativos O perfil sérico
das imunoglobulinas A, G e M foi normal. A Ig E total foi
de 250 UI/L. O citodiagndstico de Tzanck ndo evidenciou
a presencga de células acantoliticas. A biopsia de uma das
lesdes mostrou uma bolha subepidérmica contendo poli-
morfonucleares neutrofilos e eosinofilos e, na derme sub-
jacente, um moderado infiltrado inflamatorio perivascular,
rico em eosinéfilos. A imunofluorescéncia directa da pele
peri-lesional revelou a deposigdo linear de Ig G ¢ C3c na
interface dermo-epidérmica adjacente a bolha.

O conjunto dos dados clinicos e laboratoriais permitiu
o diagnostico de penfigoide bolhoso. A doente iniciou
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Quadro 1.

Dermatoses vesiculobolhosas no lactente

Penfigéide bolhoso
Eritema multiforme
Pénfigo vulgar
Epidermolise bolhosa
Impétigo bolhoso
Dermatose Ig A linear
Lupus eritematoso bolhoso

Sifilis congénita

leite adaptado com proteinas extensamente hidrolisadas,
tratamento oral com flucloxacilina, anti-histaminicos
(dimetindeno e hidroxizina), deflazacort (2mg/kg/dia) e
aplicacdo de creme de betametasona.

As bolhas romperam espontaneamente e as lesdes
exulceradas resultantes evoluiram para a cura, com resti-
tuicao ad integrum. O exantema urticariforme regrediu na
totalidade.

Apods um ano de seguimento em ambulatério e sob
leite de transi¢cdo desde os 10 meses de idade, ndo foi
observada nenhuma recidiva da doenga.

DISCUSSAO

O penfigoide bolhoso infantil, descrito pela primeira
vez em 1970, ¢ uma das dermatoses bolhosas pediatricas
de menor frequéncia 4. Dos cerca de 60 casos publicados
na literatura, uma dezena ocorreram em lactentes e, dos
restantes, a maioria apresentaram-se entre o 1° e 8° ano de
vida 1-67,

A sua etiologia ¢ desconhecida. No entanto, a partici-
pacdo de fendmenos imunes tem sido demonstrada pela
presenga de auto-anticorpos circulantes de classe Ig G
que reagem contra antigénios da membrana basal epidér-
mica, nomeadamente contra as proteinas BP180 ¢ BP230
dos hemidesmossomas 8. Viérios trabalhos de investiga-
¢do tém revelado a participacdo da imunidade celular, em
particular dos linfocitos T-Aelper; na iniciagdo e na perpe-
tuagio da resposta auto-imune!%!!. Aparentemente, nio
existe predisposi¢ao genética nem doenca sistémica as-
sociada ao aparecimento da dermatose. Contudo, em al-
guns doentes descreveram-se possiveis factores desen-
cadeantes, tais como vacinas (DTP, Polio, Haemophilus B
e hepatite B), intervencao cirtrgica e firmacos (amiodaro-
na, penicilamina)!*%-7-12_ Baseando-se nestas observa-
¢oes, varios autores tém postulado que um agente virico,
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bacteriano ou farmacologico poderia desencadear uma
resposta imune com formagéao de anticorpos que apresen-
tariam reac¢o cruzada com antigénios epidérmicos’. Pro-
cessos etiopatogénicos semelhantes foram documenta-
dos em outras patologias, nomeadamente vasculites e sin-
drome de Guillain-Barré®. No nosso caso, o aparecimento
do exantema urticariforme coincidiu com a ingestao de lei-
te de vaca pasteurizado. Este facto sugeriu, alias, estar-
mos na presenca de uma possivel intolerancia as protei-
nas do leite que ndo foi confirmada a posteriori, quer pelo
RAST, quer pela boa tolerancia ao leite de transicao. Na
literatura revista, ndo se encontrou correlagao entre anti-
génios alimentares e o penfigoide bolhoso, pelo que fica
em aberto a questdo: coincidéncia ou reac¢ao imunologi-
ca cruzada?

O penfigodide bolhoso pode ser clinicamente indistin-
guivel de outras dermatoses bolhosas do lactente, pelo
que ¢ fundamental o recurso a exames auxiliares. Analiti-
camente, a leucocitose com eosinofilia e o aumento da Ig
E sérica total estdo quase sempre presentes. O citodia-
gnostico de Tzanck, observagao do esfregago da base de
uma lesdo bolhosa, ¢ 1til para o diagnostico presuntivo
uma vez que se revelar a presenca de células acantoliticas,
o quadro clinico ¢ sugestivo de pénfigo e ndo de
penfigoide. O diagnostico histopatologico baseia-se na
presenga de bolhas subepidérmicas contendo eosinéfilos
e de infiltrado inflamatério dérmico rico em eosinofilos e
linfocitos. As técnicas de imunofluorescéncia e de immu-
noblotting sdo fundamentais para o diagnostico diferen-
cial com outras dermatoses bolhosas auto-imunes. A imu-
nofluorescéncia directa, exame de maior valor diagnosti-
co, revela depositos lineares de Ig G ¢ C3 na membrana
basal epidérmica. A indirecta documenta antigénios séricos
circulantes, anti-membrana basal e anti-desmossomas, em
70% dos doentes 314, O immunoblotting identifica o tipo
de antigénio hemidesmossomico envolvido, o BP180 e/ou
0BP230 4,

O curso clinico do penfigdide bolhoso infantil é be-
nigno. Na maioria dos casos, € util o recurso ao tratamen-
to farmacoldgico para encurtar a sua duragao e minorar os
sintomas associados 1°. A corticoterapia topica é a tera-
péutica de eleicao. Os corticosterdides orais, isolados ou
em associagdo com a dapsona para minorar os seus efei-
tos laterais, tém sido utilizados durante a fase aguda, até a
resolucdo das lesdes bolhosas. Estudos recentes no do-
ente adulto tém demonstrado uma eficacia superior da
aplicagdo topica de propionato de clobetasol em relagdo a
prednisona oral, no tratamento do penfigdide moderado a
severo!®!17. As criancas apresentam em regra uma boa
tolerancia aos corticosterdides orais, pelo que tem inte-
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resse utilizd-los nos quadros mais extensos 3. Os imunos-
supressores estdo reservados para os casos resistentes a
corticoterapia e ndo ha referéncia a sua utilizagdo nos do-
entes pediatricos. As medidas associadas, tais como a
reducdo do prurido e o tratamento da co-infeccao bacteria-
na, sdo igualmente importantes.

O prognostico do penfigoide bolhoso infantil € exce-
lente. As recorréncias, de menor intensidade que o episo-
dio inicial, sdo frequentes. A maioria dos casos regridem
completamente em menos de um ano, em média com a du-
racdo de cinco meses.

CONCLUSAO

O penfigoéide bolhoso infantil ¢ uma patologia rara,
com caracteristicas histologicas e imunopatologicas idén-
ticas a forma do adulto. A localizagdo palmoplantar, o
atingimento mais frequente das mucosas e um melhor prog-
noéstico sdo peculiaridades inerentes ao lactente. O pre-
sente caso confirma as caracteristicas doutros publica-
dos na literatura. Em relacdo a sua etiopatogenia, ndo ha
elementos que possam confirmar reacgdo imunologica cru-
zada entre alergénios alimentares e antigénios epidérmicos.
Apesar da sua raridade, esta patologia deve ser tida em
consideracdo na cascata diagndstica das dermatoses
bolhosas do lactente.

BIBLIOGRAFIA

1. AMOS B, DENG JS, FLYNN K, SUAREZ S: Bullous pemphi-
goid in infancy: case report and literature review. Pediatr
Dermatol 1998; 15: 108-11.

2. KORMAN NJ: Bullous pemphigoid. The latest in diagnosis,
prognosis and therapy. Arch Dermatol 1998; 134: 1137-41.
3. BALINA G, CIVIDINO G, FERNANDEZ R, LESPI P:
Penfigoide ampollar de la infancia. Arch Argent Pediatr 1999;
97: 280-2.

162

4. RODRIGUEZ S, TAPIA G, GOMEZ S, PERALTO R,
SEBATIAN V, et al: Penfigoide ampolloso infantil: a propésito
de dos casos. Actas Dermo-sifiliograf 2000; 91: 149-52.

5. PETRONIUS D, BERGMAN R: Bullous pemphigoid in two
young infants. Pediatr Dermatol 1998; 19: 119-21.

6. ORANJE A, VUZEVSKI V, VAN JOOST T: Bullous pemphi-
goid in children. Report of three cases with special emphasis
on therapy. Int J Dermatol 1991; 30: 339-42.

7. BEAN S, GOOD RA, WINDHORST DB: Bullous pemphig-
oid in an ll-year-old boy. Arch Dermatol 1970; 102: 205-8.
8. GIOMI B, CAPRONI M, CALZOLARI A, BIANCHI B,
FABBRI P: Thl, Th2 and Th3 cytokines in the patogenesis
of bullous pemphigoid. J Dermatol Science 2002; 30:116-28.
9. NAITO K, MORIOKA S, OGAWA H: The pathogenic mecha-
nisms of blister formation in bullous pemphigoid. J Invest
Dermatol 1982; 79: 303-6.

10. BUDINGER L, BORRADORI L, YEE C: Identification
and characterization of autoreactive T cell responses to bul-
lous pemphigoid antigen 2 in patients and healthy controls. J
Clin Invest 1998; 102: 2082-9.

11. HERTL M: Humoral and cellular autoimmunity in
autoimmune bullous skin disorders. Int Arch Allergy Immunol
2000; 122: 91-100.

12. ERBAGCI Z: Childhood bullous pemphigoid following hepa-
titis B immunization. J Dermatol 2002; 29: 781-5.

13. NEMETH AJ, KLEIN AD, GOULD EW: Childhood bul-
lous pemphigoid. Arch Dermatol 1991; 127: 378-86.

14. WAKELIN S, ALLEN J, WOINAROWSKA F: Childhood
Bullous pemphigoid. Report of a case with dermal fluores-
cence on salt-split skin. Br J Dermatol 1995; 133: 615-8.
15. WOJNAROWSKA F, KIRTSCHIG G, HIGHET AS,
VENNING VA, KHUMALO NP: Guidelines for the manage-
ment of bullous pemphigoid. Br J Dermatol 2002; 147: 214-
-21.

16. FONTAINE J, JOLY P, ROULEAU JC: Treatment of bul-
lous pemphigoid. J Dermatol 2003; 30: 83-90.

17. JOLY P, ROULEAU JC, BENICHOU J, PICARD C, DRENO
B, et al: A comparison of oral and topical corticosteroids in
patients with bullous pemphigoid. N Engl J Med 2002; 346:
321-7.



