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Um caso de penfigdide
gestacional

Ana Raquel Marques,* Luciana Monteiro,** Maria Meneses***

RESUMO

Descricdo do caso: O penfigdide gestacional é uma dermatose bolhosa da gravidez rara. Inicia-se no 2.°/3.° trimestre de gestacdo ou
no pés-parto imediato. Apresentamos um caso clinico de uma mulher de 31 anos, 2G 1P, gravida, vigiada na Unidade Funcional. Per-
tencente a familia nuclear, na fase Il do ciclo de Duvall e classe média de Graffar. Sem antecedentes pessoais ou familiares relevan-
tes. Com 18 semanas e dois dias de gestacado recorreu a consulta de intersubstituicdo por prurido generalizado, tendo sido medicada
com um anti-histaminico oral de primeira geracdo. No entanto, por agravamento das queixas e aparecimento de vesiculas periumbi-
licais, recorreu a vérias institui¢des de satide no espago de um més, com diagnésticos diversos. Por fim, foi feito o diagndstico de pen-
figéide gestacional e iniciou tratamento com corticoterapia endovenosa. Durante a gravidez realizaram-se vdrias tentativas de redu-
¢do da dose do corticoide oral com agravamento das lesdes, o que impossibilitou a sua suspensdo. No 3.° dia pés-parto houve novo
agravamento do quadro clinico. Atualmente, a utente mantém lesdes que agravam com a tentativa de suspensdo da corticoterapia.
Sublinha-se a importancia do exame objetivo no diagndstico, bem como de um elevado indice de suspeicdo, especialmente impor-
tante em patologias menos frequentes como o caso descrito, para que a gravida seja orientada adequadamente. O médico de familia
deve igualmente estar atento a possibilidade da recorréncia da dermatose numa gestagdo seguinte que é, habitualmente, mais pre-

coce e mais grave.
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DESCRIGAO DO CASO
elata-se um caso de uma utente do sexo femini-
no, 31 anos, caucasiana, casada, 2G1P, primeira
gravidez sem intercorréncias em 2010. Auxiliar
em jardim-de-infancia, inserida numa familia
nuclear em fase Il do ciclo de Duvall, pertencente a clas-
se média de Graffar. Sem antecedentes pessoais ou fa-
miliares relevantes. Nao pratica atividade fisica regular-
mente e tem uma alimentacao diversificada. Sem medi-
cacao habitual.

Em agosto de 2014, gravida de sete semanas e quatro
dias, iniciou consultas de vigilancia de satide materna na
Unidade Funcional (UF). Trata-se de uma gravidez que de-
correu sem intercorréncias até as 18 semanas e dois dias,
altura em que a utente recorreu a consulta de intersubsti-
tuicdo por prurido generalizado, tendo sido medicada com
um anti-histaminico oral de primeira geracado (hidroxizina
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25mg, toma tnica didria). As 19 semanas e trés dias de ges-
tacdo, por manutencao do prurido generalizado e apareci-
mento de vesiculas naregido periumbilical, recorreu ao Ser-
vigo de Atendimento de Situac¢des Urgentes (SASU) (Figu-
ra 1). Ap6s observagdo médica foi levantada a suspeita de
se tratar de uma escabiose. Dada a necessidade de diag-
néstico diferencial e tratamento especifico de possivel es-
cabiose, e por se tratar de uma gestante, foi encaminhada
para o servico de urgéncia (SU), ao cuidado da dermatolo-
gia. Ap0Os observacao foi feito o diagnéstico de herpes sim-
ples na regiao periumbilical e prurigo estréfulo nos mem-
bros inferiores. As 20 semanas vem a consulta programada
de vigilancia da gravidez na UE, apresentando-se muito an-
siosa e preocupada, referindo a manutencao das lesdes dér-
micas pruriginosas na regido periumbilical e relatando a
ida ao SU. Por ter iniciado terapéutica dirigida h4 sensivel-
mente trés dias, a médica de familia (MF) tranquiliza a gré-
vida e opta por manutencao do tratamento, vigilancia das
lesbes dérmicas com indicagdo de a contactar, caso as le-
sdes nao se resolvessem nos proximos dias, e repouso com
auséncia da atividade laboral. No entanto, por agravamen-
to da sintomatologia com disseminacdo das vesiculas para
tronco e membros trés dias depois (Figura 2), a utente
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recorre a médico dermatologista do setor privado que in-
terpretou o quadro como um impetigo e medica com flu-
cloxacilina oral e 4cido fusidico t6pico. Apesar dos miiltiplos
tratamentos, a sintomatologia manteve-se e a ansiedade
da utente era crescente. Recorre, com 21 semanas de ges-
tacdo, ao SU do hospital de drea de residéncia. Foi obser-
vada por obstetricia que pediu colaboracdo ao servico de
dermatologia. A utente foi observada no mesmo dia e ficou
internada com a hipétese diagnoéstica de penfigéide gesta-
cional. Iniciou de imediato corticoterapia endovenosa. Du-
rante o internamento realizou biépsia cutanea aslesoes, que
revelou moderado edema intersticial e formacao de bolha
subepidérmica; o estudo por imunofluorescéncia direta (IF)
mostrou positividade linear basal para C3c, compativel com
penfigéide gestacional. Teve alta para o domicilio ap6s qua-
tro dias de internamento, com 21 semanas e quatro dias, e
foi medicada com prednisolona oral 30mg/dia e hidroxizi-
na na dose de 25mg didrias, e orientada para consulta ex-
terna de obstetricia e dermatologia.

As 24 semanas de gestacdo recorreu a consulta ndo
programada na UF com melhorias visiveis das lesdes cu-
taneas anteriormente observadas, com manutencao da
dose de 30mg/dia de prednisolona e apresentando varias
duvidas sobre o seu diagnéstico, que procurou esclare-
cer junto da sua ME

Durante a gravidez manteve consultas de vigilancia a ni-
vel hospitalar, mas sempre mantendo contacto com a sua
ME preferencialmente, via correio eletrénico inclusiva-
mente, com envio de fotografias com retrato da evolucao
da doenca. Entretanto, realizaram-se vérias tentativas de
reducdo da dose do corticoide oral com agravamento das
lesdes cutdneas (Figura 3), mantendo uma dose de
20mg/dia de prednisolonano final da gravidez. O parto eu-
técico ocorreu as 39 semanas de gestagdo no seu hospital
de residéncia, sem intercorréncias, com nascimento de
recém-nascido do sexo masculino com peso e estatura ade-
quados. Houve recidiva das lesdes ao terceiro dia p6s-par-
to, apesar do aumento da dose de prednisolona (60mg/dia)
no periodo periparto, com rdpida melhoria da sintomato-
logia. Atualmente, a utente mantém lesoes residuais com
dez meses de evolucdo ap6s o parto, que agravam com a
tentativa de suspensao da corticoterapia, mantendo uma
dose minima de 10mg de prednisolona em dias alternados
e ciclosporina 200mg/dia nos tltimos quatro meses.

DISCUSSAO
Desde o inicio do quadro, a utente recorreu a multiplas
consultas num periodo inferior a dois meses: na UF teve
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Figura 1. Vesiculas na regido periumbilical com gestacdo de 19 se-
manas e trés dias.

Figura 2. Papulas e placas urticariformes dispersas nos membros
inferiores em gestacdo de 20 semanas e seis dias.

com asua MF duas consultas programadas e uma consulta
ndo programada, assim como uma consulta de inter-
substituicao e uma consulta no SASU com outros médi-
cos; recorreu duas vezes ao SU hospitalar e uma vez a mé-
dico dermatologista no setor privado. Neste contexto fo-
ram-lhe receitados, como descrito, multiplos tratamentos.

O penfigéide gestacional, também conhecido como
herpes gestationis, ¢ uma dermatose bolhosarara de etio-
logia autoimune, cuja prevaléncia varia entre 1:7.000 e



Figura 3. Agravamento da erupgéo bolhosa na regido periumbilical
com extensao aos restantes quadrantes abdominais e com tentati-
va de suspensdo de corticoide oral as 27 semanas de gestagdo.

1:50.000.’A sua etiologia ainda néo estd esclarecida, mas
pensa-se que deriva de uma resposta imunolégica con-
tra a expressdo aberrante de moléculas MHC classe 1II
(provavelmente de origem paterna) na placenta e, pos-
teriormente, uma reacdo cruzada com antigénios cuta-
neos.* Ocorre producao de autoanticorpos (sobretudo
IgG1, conhecido como fator herpes gestationis), que se li-
gam ao complemento circulante e atuam nos hemides-
mossomas da jun¢do dermo-epidérmica, levando a for-
macao de bolhas subepidérmicas, do epitélio coriénico
e amnidtico."** A patofisiologia é similar a do pénfigo
bolhoso que envolve imunoglobulina G dirigida ao he-
midesmossoma transmembranar 180-kDa.

O penfigéide gestacional inicia-se, habitualmente, no
segundo ou terceiro trimestre da gravidez (em média, as 21
semanas de gestacdo) ou no pds-parto imediato (em cer-
ca de 15-25% dos casos).*>O prurido é o sintoma predo-
minante e as leses iniciam-se tipicamente na regido um-
bilical e periumbilical em 50% dos casos e estendem-se a
outras dreas do tronco e membros, frequentemente atin-
gindo as palmas das maos e as plantas dos pés.! Caracteri-
za-se pelo aparecimento de papulas e placas urticariformes
que adquirem um aspeto policiclico ou em-alvo e que evo-
luem parauma erupcao bolhosa generalizada, com bolhas
tensas, sobre pele eritematosa ou s3,' como verificado com
esta utente. O diagndstico é feito por bi6psia cutanea com
achados histolégicos de bolha subepidérmica e a IE con-
siderada gold-standard para o diagnéstico, achados de de-
posicdo linear de C3 ao longo da membrana basal em
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todos o0s casos.'*® A utente em questao é, pois, uma pa-
ciente que se encaixa nos critérios diagnésticos do penfi-
goide gestacional, como descrito anteriormente.

O curso natural da doenca é caracterizado por exacer-
bacdes e remissdes durante a gravidez, com habitual ocor-
réncia de exacerbacgado no periodo pés-parto (75% dos ca-
sos).! O tratamento do penfigéide gestacional passa por
corticoterapia sistémica na dose de 0,5 a 1mg/kg/dia (ha-
bitualmente em doses iguais ou superiores a 30mg/dia)
com controlo sintomatico em até 30 a 50% das mulheres.™
80 tratamento desta utente passou pelo uso de corticoides
sistémicos, numa dose de 30mg de prednisolona didria.
Apesar de a corticoterapia sistémica estar associada a al-
tas taxas de efeitos adversos na gravidez, como aborta-
mento, parto pré-termo, recém-nascido de baixo peso,
quando usada em grévidas com asma agudizada, alergias
ou doenca inflamatéria intestinal, 0 mesmo parece ndo se
verificar em gravidas com penfigdide gestacional.” Chi e co-
laboradores,” num estudo de coorte retrospetivo em 2009,
que incluiu 61 gravidas com penfigéide gestacional, mos-
traram ndo existir associacao estatisticamente significati-
va entre o aparecimento de efeitos adversos na gravidez e
o tratamento com prednisolona na dose de até 60mg/dia,
inclusivamente. Este estudo refere ainda que a predniso-
lona é a opcdo de escolha preferida durante a gravidez,
pois é grandemente inativada a nivel da placenta, enquanto
outros corticoides, como a betametasona e a dexametaso-
na, que atravessam a placenta, devem ser evitados pois re-
presentam toxicidade adicional para o feto.>” Relembra-se
que quer as doses elevadas de corticoide oral durante a
gravidez, quer o quadro inflamatério inerente ao penfi-
goide gestacional representam um fator de risco para ru-
tura prematura de membranas, parto pré-termo e atraso
de crescimento intrauterino e, como tal, torna-se vital uma
vigilancia da gravidez ao nivel dos cuidados de satide se-
cunddrios (CSS), com consultas de vigilancia mais fre-
quentes.?” Felizmente, a gravidez desta utente decorreu
sem mais intercorréncias e o recém-nascido apresentou
peso e estatura adequados, sem alteracdes cutaneas visi-
veis. Apesar de ser dificil realizar uma avaliacdao do risco fe-
tal e neonatal da penfigéide gestacional, pela raridade da
doenga, atualmente existem dados recentes que indicam
um relativo bom prognéstico fetal, apenas com tendéncia
aparto pré-termo em 20% dos casos e de baixo peso a nas-
cenca.? A doenca neonatal é observada em 10% das crian-
cas nascidas de maes com penfigéide gestacional, sendo
habitualmente moderada e comresolucdo espontanea em
dias a semanas.? Tipicamente apresenta-se como uma
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urticdria eritematosa ou rashvesicular que resulta da trans-
feréncia materna de imunoglobulinas.?

Durante o tratamento, a dose de prednisolona deve ser
aumentada no periodo periparto para prevenir a exa-
cerbacdo comum que ocorre apds o parto, como acon-
teceu neste caso, com aumento da dose para 60mg por
dia; no entanto, sem sucesso na prevencao da exacerba-
¢do da sintomatologia e com a agravante de ter impos-
sibilitado a amamentacao do recém-nascido. No entan-
to, apds o parto, doses de prednisolona até 20mg/dia sao
consideradas seguras para amamentacao.® Posterior-
mente, a utente reduziu a dose de corticoide oral para
10mg por dia numa fase inicial e, posteriormente, para
dias alternados com controlo da sintomatologia.

O quadro tem tendéncia a resolver espontaneamente
em algumas semanas a meses.! O penfigdide gestacional
é, por defini¢do, considerado crénico quando a derma-
tose tem duracao superior a seis meses no periodo pés-
-parto, o que apenas foi reportado em cerca de 20 casos!
eque se trata do caso desta utente. Dez meses ap6s o par-
to, a utente mantém lesdes cutaneas residuais e mantém
tratamento com corticoterapia oral em dose baixa e te-
rapéutica imunossupressora.

De referir ainda que o penfigbide gestacional tem ten-
déncia a recorrer em gravidezes subsequentes, numa fase
mais inicial da gestacdo e com aumento da severidade da
sintomatologia,® devendo o MF informar a utente sobre
esta possibilidade e fornecer o aconselhamento anticon-
cecional adequado. Dois meses ap6s o parto, a utente re-
correu a consulta de planeamento familiar (PF), agendada
pela prépria. A utente apresentava muitas diividas em re-
lagdo a orientacdo em PE Teve alta da consulta de obste-
tricia ap6s consulta de revisdo de puerpério, com indica-
¢ao de uso de preservativo e, segundo a utente, com orien-
tacdo para recorrer a consulta de PF com a MF para deci-
sdo do método contracetivo, a optar entre a colocacdo de
dispositivo intrauterino de cobre e a laqueacdo de trom-
pas. Por manter tratamento com corticoterapia oral e le-
soes cutaneas residuais em estudo, ap6s fornecida toda a
informacao sobre os dois métodos e sobre a possivel evo-
lucdo da doenca numa proxima gravidez, a utente optou
por realizar laqueacao de trompas. Para a utente, o receio
de ter uma nova gravidez com as mesmas, ou até mais gra-
ves, intercorréncias supera o desejo de ter mais um filho.
Autente foi convocada pararealizarlaqueacao de trompas
em janeiro de 2016, mantendo até essa data o uso de pre-
servativo como método contracetivo. Atualmente, a uten-
terefere agravamento daslesdes cutaneas durante a mens-
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truacdo. Uma associacdo forte estabelecida entre o penfi-
gobide gestacional com determinantes hormonais, nomea-
damente gravidez, menstruagao e contracetivos orais, jun-
tamente com a predisposicdo HLA, sugere um mecanismo
patogénico complexo modulado por regulacdo hormonal
e suscetibilidade genética.? A progesterona deprime a pro-
ducdo de anticorpos e pode atuar como fator inibitério
para o penfigéide gestacional.? Tal comportamento hor-
monal pode explicar a usual piora do quadro nas tltimas
semanas de gestacao, em que os niveis de progesterona au-
mentam e a subsequente melhora no pés-parto imediato,
quando os niveis de progesterona decaem para os valores
habituais. Isto é consistente com o curso natural da doen-
¢a com relativa remissao no final do terceiro trimestre se-
guida de agravamento no periodo pés-parto.? Os niveis de
progesterona também diminuem no periodo pré-mens-
trual, o que pode justificar o agravamento da doenga que
ocorre neste periodo, como a utente refere. Pela existéncia
desta regulacdo hormonal no penfigdide gestacional ndo
é possivel considerar nenhum método contracetivo hor-
monal pelo risco provavel de exacerbacdo da doenca.

Existe ainda nestas utentes um risco aumentado de
doenca de Graves (10% das doentes comparado com
0,4% dos controlos), que nao se desenvolve simultanea-
mente com o penfigéide gestacional, mas posterior-
mente, ao qual o MF deve estar atento. Atualmente, a
utente mantém contacto com a sua MF sobre a evolugdo
da sua doenca via correio eletrénico e presencialmente
em consultas de vigilancia de satide infantil quando
acompanha o filho.

Em conclusao, as caracteristicas clinicas, em particu-
lar o timingde inicio, a morfologia e alocalizagdo das le-
soes, sdo dados essenciais para o diagndstico, o qual deve
ser apoiado no estudo histopatolégico e, em particular,
nos achados especificos da IF e dos resultados laborato-
riais. Sdo atualmente consideradas dermatoses especifi-
cas da gravidez o penfig6ide gestacional, a erupc¢éo po-
limorfa da gravidez, a colestase intra-hepdatica da gravi-
deze aerupcao atépica da gravidez.! O diagnéstico atem-
pado e o tratamento direcionado sdo essenciais para
prevenir complicacdes que, apesar de raras, podem es-
tar associadas a significativa comorbilidade materno-
-fetal.! Apesar de muitas vezes o prurido ser o principal
sintoma das dermatoses especificas da gravidez, o MF
também deve considerar que o prurido pode surgir as-
sociado a outras dermatoses que ocorrem, por coinci-
déncia, durante a gravidez (e.g., pitiriase résea, infecdes
cutaneas, urticéria, eczema).!
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O presente caso pretende alertar para o diagnéstico de
uma condicdo pouco frequente: o penfigbide gestacio-
nal. A presenca desta dermatose implica o acompanha-
mento da gravidez nos CSS, pelas possiveis implicagdes

para o feto. A questdo inicial foi a interpretacao do pru- 2009;160(6):1222-8.

rido generalizado numa gravida, considerando unica- 8. Ingen-Housz-Oro S, Bedane C, Prost C, Joly P, Bernard P. Pemphigoid
mente dermatoses que podem afetar a populagéo geral gestationis: guidelines for the diagnosis and treatment (Centres de ré-
em mais do que uma observa(;éo meédica. Sublinha-se, férence des maladies bulleuses auto-immunes, Société Francaise de

assim, a importancia do exame objetivo no diagnéstico, Dermatologie). Ann Dermatol Venereol. 2011;138(3):264-6.

bem como a um elevado indice de suspeicao, especial-
mente importante em patologias menos frequentes
como a que aqui se apresenta. E necessario que o MF se
encontre sensibilizado para que proceda a uma articu-
lacao atempada com os CSS e a utente possa beneficiar
do tratamento e da vigilancia adequados da sua gravidez.
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ABSTRACT

PEMPHIGOID GESTATIONIS: A CASE REPORT

Case description: Pemphigoid gestationis is a rare autoimmune bullous disease occurring in pregnant women. The disease presents in
the second or third trimester of pregnancy or during the postpartum period. A 31 year-old woman, G2P1, at 18 weeks and two days
of gestation, presented at an urgent consultation with generalized pruritus. She was treated initially with a first generation oral anti-
histaminic without improvement. When symptoms worsened and a periumbilical eruption appeared, the patient consulted with se-
veral doctors in different institutions and received a number of different diagnoses. One month later, she was diagnosed with pemp-
higoid gestationis and began treatment with intravenous corticosteroids. During the pregnancy, several attempts were made to redu-
ce the dose of oral corticosteroids without success. On the third day postpartum there was a flare-up of the disease. The patient still
presents with skin blisters to this day. It is important for family physicians to be aware of this condition, to know how to perform a re-
levant clinical examination, and to refer the pregnant woman with these complaints for additional testing to exclude other diagno-
ses. It is also important to be alert to the possibility of recurrence in subsequent pregnancies, in which the condition may appear ear-
lier and with greater severity.

Keywords: Pemphigoid Gestationis; Diagnosis; Management.
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