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Penfigoide bolhoso e mieloma
multiplo: um relato de caso

Joana Catarina Santos Mendes," Rui Miguel Tavares Costa?

RESUMO

Introducao: As doencas cutédneas bolhosas autoimunes sdo patologias raras, sendo o penfigoide bolhoso a doenca bolhosa au-
toimune subepidérmica mais comum. A ocorréncia concomitante de penfigoide bolhoso e neoplasias malignas tem sido rela-
tada na literatura; contudo, a evidéncia dessa associagdo permanece controversa. Este relato de caso tem como objetivo sen-
sibilizar para a existéncia desta patologia, a sua possivel associagdo com as neoplasias malignas, nomeadamente com o mielo-
ma muiltiplo, e realcar a importéncia de vérias caracteristicas da medicina geral e familiar.

Descricao do caso: Descreve-se o caso de uma mulher de 73 anos, com antecedentes de diabetes mellitus, hipertensao arte-
rial e perturbagdo depressiva recorrente. Sem habitos alcodlicos, tabagicos ou toxifilicos. Constitui uma familia de tipo unita-
rio. Apresentou-se, ao longo de varias consultas, com quadro de lesGes cutaneas (inicialmente lesées inespecificas e posterior-
mente lesGes bolhosas tensas), associadas a prurido, sintomas constitucionais e anemia, iniciados quase concomitantemente.
Foram efetuados os diagndsticos de penfigoide bolhoso e mieloma mdltiplo. A doente foi submetida a tratamento com corti-
coterapia oral, tendo obtido resolu¢cdo completa da sintomatologia cuténea. Iniciou, posteriormente, quimioterapia, com me-
lhoria dos sintomas constitucionais. Permanece auténoma, a habitar sozinha, com bom suporte familiar por parte dos filhos.
Comentario: O penfigoide bolhoso é uma patologia cutdnea para a qual os médicos de familia devem estar alerta. A sua pos-
sivel associacdo com as neoplasias malignas ndo se encontra comprovada. Ainda assim, em doentes com diagndstico recente
de penfigoide bolhoso, embora ndo se possa recomendar a pesquisa de neoplasias para além dos rastreios oncolégicos habi-
tualmente preconizados, sugere-se que seja efetuada uma avaliacdo abrangente, sobretudo se existirem sinais e sintomas sus-
peitos. O caso clinico exposto realca também a importéncia de praticamente todas as caracteristicas da medicina geral e fa-
miliar na prestacdo de cuidados de satde.
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INTRODUCAO
s doencas cutaneas bolhosas autoimunes
sdo patologias raras, sendo que o penfigoide
bolhoso (PB) é a doencga bolhosa autoimune
subepidérmica mais comum. A incidéncia
anual de PB varia entre 2,4 e 21,7 casos por milhdo de
habitantes e tem aumentado nos ultimos anos.!*?

O espectro de apresentacdo clinica é amplo; contu-
do, manifesta-se classicamente com um quadro de bo-
lhas tensas, sobre pele eritematosa ou nao eritemato-
sa, associadas a prurido.'?

O diagnostico de PB é confirmado com base na apre-
sentacdo clinica, nas caracteristicas histolégicas tipicas,
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no exame de imunofluorescéncia e em testes seroldgi-
€0s.2

Geralmente, é uma doenca crénica caracterizada por
exacerbacoes e remissdes ao longo do tempo. Abase do
tratamento sdo os corticosteroides. Outros foirmacos
imunossupressores sdo usados quando necesséario.?

Numerosos fairmacos tém sido implicados na pato-
génese do PB, entre eles, antibi6ticos, anti-hipertenso-
res e antidiabéticos orais.!”® Por outro lado, alguns es-
tudos tém sugerido a associacao desta patologia cuta-
nea bolhosa com doencas neurolégicas e neoplasias
malignas.’® A associacdo com as doencas neurolégicas
tem sido consistentemente demonstrada.*® No que res-
peita a associacdo com malignidade, a evidéncia per-
manece controversa.>’

Este relato de caso tem como objetivo sensibili-
zar para a existéncia desta patologia, a sua possivel



associacdo com as neoplasias malignas, nomeada-
mente com o mieloma multiplo, e realcar a importan-
cia de vdrias caracteristicas da medicina geral e fami-
liar.

DESCRIGCAO DO CASO

Mulher de 73 anos, raga caucasiana, com 0 sexto ano
de escolaridade e atualmente reformada (trabalhou
como empregada doméstica). Vitiva, constitui uma fa-
milia de tipo unitario. Autbnoma para as atividades de
vida didrias, tem bom apoio familiar por parte dos qua-
tro filhos.

Nao possui antecedentes cirtirgicos, nem antece-
dentes familiares de relevo.

O plano nacional de vacina¢do encontra-se atuali-
zado e ndo sao conhecidas alergias ou intolerancias
medicamentosas. Nao apresenta habitos alcodlicos, ta-
bégicos ou toxifilicos.

Como antecedentes patoldgicos pessoais destacam-
-se diabetes mellitus tipo II, hipertensdo arterial e per-
turbacgdo depressiva recorrente. Encontrava-se medi-
cada com metformina 1000 mg ao pequeno almoco,
vildagliptina 50 mg ao almoco, losartan 50 mg ao pe-
queno almoco, venlafaxina 75 mg ao pequeno almoco
e bromazepam 3 mg ao deitar. Verificava-se um ade-
quado controlo metabdlico, a auséncia de lesdes de 6r-
gdo alvo e de descompensacdes recentes da patologia
depressiva.

Em abril/2020 a doente recorreu a consulta de in-
tersubstituicdo, na Unidade de Satide Familiar, por um
quadro de lesdes cutdneas inespecificas, escoriadas,
dispersas pelo tronco, regido dorsal, abdémen e mem-
bros superiores e inferiores bilateralmente, associadas
a prurido intenso (Figura 1). Referiu diagnéstico re-
cente, em consulta em hospital privado, de escabiose.
Foi assumido o mesmo diagnéstico, tendo sido medi-
cada com solucdo cutanea de benzoato de benzilo.

Cerca de dois meses ap6s o inicio da sintomatologia
cutanea, em consulta com o médico de familia, referiu
astenia, anorexia, nduseas e perda ponderal que teriam
sido iniciadas aquando do inicio dos sintomas cuta-
neos, embora apresentasse melhoria das lesées da pele
e do prurido cutaneo. Objetivou-se uma perda de 8%
do peso corporal.

Realizou estudo analitico com diagndstico de ane-
mia normocitica e normocrémica (hemoglobina de
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Figura 1. Lesdes cutaneas inespecificas, escoriadas, dispersas pelo
tronco.

Figura 2. Duas lesdes bolhosas tensas, de contelido seroso e com
base urticariforme.

9,3 g/dL), sem altera¢des no restante hemograma e no
estudo bioquimico; endoscopia digestiva alta com diag-
nostico de gastrite e duodenite Helicobacter pylori po-
sitiva; e endoscopia digestiva baixa parcialmente in-
conclusiva.

Em consulta com o médico de familia, quatro meses
apo6s o inicio de todo o quadro, verificou-se novo agra-
vamento da sintomatologia cutanea e surgimento de
duaslesoes bolhosas tensas, localizadas na face medial
da coxa esquerda, com cerca de 1 cm de didmetro, de
contetido seroso e com mancha urticariforme na base
(Figura 2). Ndo havia envolvimento das mucosas. A
doente referiu prurido intoleravel, mesmo com a toma
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didria de anti-histaminico. O diagnéstico de escabiose,
anteriormente equacionado, tornou-se pouco provavel.

Foi efetuadareferenciacdo a consulta urgente de der-
matologia, na qual se procedeu a biépsia das lesoes cu-
taneas. O exame histolégico revelou a presenca de ve-
sicula subepidérmica com fibrina e células inflamat6-
rias com presenca de linfécitos, neutréfilos e eosinéfi-
los. Na derme superficial havia infiltrado linfoplasmo-
citdrio de predominio perivascular com participagdo
de raros eosinéfilos. O estudo por imunoflurescéncia
direta permitiu demonstrar a presenca de IgG e de C3
namembrana basal. Portanto, os aspetos morfologicos
e o estudo por imunofluorescéncia direta foram com-
pativeis com o diagnéstico de PB. Os titulos de anti-
corpos antipele foram 1/40 para os anticorpos antizo-
na da membrana basal (IgG) e 1/10 para os anticorpos
antisubstancia intercelular (IgG).

Em consulta subsequente de dermatologia foi suge-
rido ao médico de familia a substituicdo do anti-hiper-
tensor (losartan) por fairmaco de outra classe, face ao
seu possivel papel na doenca. Foi iniciado tratamento
com prednisolona 40 mg oral em esquema de desma-
me. A doente teve alta dos cuidados hospitalares e ve-
rificou-se completa resolucdo da sintomatologia cuta-
nea nas semanas seguintes.

Em consulta de reavaliagdo, com o médico de fami-
lia, constatou-se manutencao da astenia, lentificacdo
psicomotora e hipotensdo, apesar da resolucdao com-
pleta da sintomatologia cutanea, da erradicagdo da He-
licobacter pylorie darepeticdo da colonoscopia com re-
sultado normal. Foi descontinuado o fdrmaco anti-hi-
pertensor devido a hipotensdo objetivada.

A doente realizou novo estudo analitico, tendo
havido descida do valor de hemoglobina (hemoglobi-
na 8,7 g/dL) e achado de rouleaux eritrocitdrio. A ele-
troforese das proteinas séricas revelou hiperglobuline-
mia com pico de caracteristicas monoclonais. O do-
seamento da 2 microglobulina foi de 5 mg/dL e o va-
lor de célcio ionizado de 5,20 mg/dL. A creatinina sérica
encontrava-se dentro dos pardmetros da normalidade.
A relacdo entre a albumina e a creatinina em amostra
ocasional de urina foi de 4163.

Foi efetuada referenciacao a consulta de hematolo-
gia, onde foi realizado o mielograma que revelou infil-
tracdo medular por plasmdcitos, cerca de 50% da celu-
laridade. Na tomografia computadorizada nao foram
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observadas lesdes 6sseas. A pesquisa de amiloide, rea-
lizada através da bi6psia da gordura abdominal, foi ne-
gativa. Efetuou-se, assim, o diagnéstico de mieloma
multiplo IgA/cadeias lambda seis meses ap6s o surgi-
mento da sintomatologia cutanea.

A doente iniciou quimioterapia, sem efeitos adver-
sos relevantes. Encontra-se, a data de submissao deste
caso, com melhoria dos sintomas constitucionais e sem
ressurgimento da sintomatologia cutanea.

Foram mantidas as terapéuticas para a diabetes mel-
litus e para a perturbacdo depressiva, ndo tendo apre-
sentado descompensacdo das patologias cronicas.

A doente apresentou uma boa adaptacao a doenca,
permanece auténoma, a habitar sozinha, com bom su-
porte familiar didrio. Mantém seguimento em consul-
tas hospitalares de hematologia e oncologia e em con-
sulta programada na Unidade de Satde Familiar, na
qual se efetuam, além da avaliacao fisica, as avaliacoes
do estado mental, funcional e social.

COMENTARIO

As doencas cutdaneas bolhosas autoimunes, nas quais
se inclui o PB, sdo patologias pouco frequentes,'? so-
bretudo no ambito dos cuidados de satide primadrios. O
PB é uma patologia crénica que pode originar grande
sofrimento, por exemplo, pelo intenso prurido que cau-
sa, como relatado no caso clinico exposto. O diagnoés-
tico célere é importante e os médicos de familia, sendo
muitas vezes o primeiro ponto de contacto dentro do
sistema de saiide, devem estar atentos a esta entidade.

A apresentacdo clinica do PB nem sempre € tipica.
Um prédromo de erupcdo urticariforme ou eczemato-
sa pode preceder o desenvolvimento das bolhas,” difi-
cultando o diagnéstico diferencial com outras doencgas
mais frequentes, como se verificou no caso apresenta-
do. A avaliacao da evolugdo dos sinais e sintomas e a
procura continua de diagnésticos alternativos foram
fundamentais. Destaca-se a importancia do processo
tnico de consulta em medicina geral e familiar, onde a
relacdo estabelecida ao longo do tempo foi crucial para
o correto diagndstico e orientacdo desta doente.

A gestdo simultanea de varios problemas e de afecées
que se apresentam de forma indiferenciada num esta-
dio precoce do seu desenvolvimento sdo também ca-
racteristicas da medicina geral e familiar,? cuja impor-
tancia esta presente no caso exposto.



A hipétese de PB induzido por fairmacos foi equa-
cionada, tendo sido inicialmente ponderada a substi-
tuicao do anti-hipertensor (losartan), apesar de outros
farmacos potencialmente implicados, como a vilda-
gliptina, terem sido mantidos. Contudo, o PB induzido
por farmacos ocorre geralmente meses ap6s o inicio
do medicamento, sendo observado num subgrupo
mais jovem de doentes. Ap6s a descontinuacdo do far-
maco suspeito, a maioria dos casos responde de forma
favoravel.® Essas caracteristicas, porém, ndo apoiam
esta hip6tese para o caso descrito.

A continuacdo da investigacdo, pelo médico de fa-
milia, dos sintomas constitucionais e da anemia, ini-
ciados concomitantemente com a sintomatologia cu-
tanea, levou ao diagnéstico de mieloma multiplo. PB
associado a leucemias, linfomas, sindromas mielo-
displasicos, neoplasias malignas da mama, estémago,
c6lon, carcinoma de células renais, pulmao, entre ou-
tros, tem sido descrito na literatura.® Uma meta-ana-
lise efetuada encontrou uma taxa maior de neopla-
sias malignas em doentes com PB em comparacgio
com os controlos.? Ainda noutra meta-analise, embo-
ra nao tenha sido verificada uma associagdo de PB
com neoplasias malignas em geral, foi encontrada
uma possivel associacdo com neoplasias hematolégi-
cas.’”

Outros estudos ndo demonstram, porém, um risco
aumentado de neoplasias malignas em doentes com
PB, acautelando que nao esté claro se a associacao de-
mostrada nas analises anteriores é devida a um meca-
nismo patogénico comum ou a uma varidvel confun-
didora, como a idade que, por si s6, poderia explicar o
risco mais elevado de neoplasias malignas nessas po-
pulacdes.511-13

A associacdo de disttirbios bolhosos com mieloma
multiplo foi relatada esporadicamente.!*!> Contudo,
ndo encontramos naliteratura outros relatos de caso de
mieloma multiplo e PB com surgimento concomitan-
te. No caso descrito, a apresentacdo quase sincrona das
duas patologias apoia a possivel relacao entre elas; ain-
da assim, ndo podemos comprové-la. Aidade da doen-
te enquadra-se naidade média de apresentacdo do mie-
loma multiplo, podendo essa ser uma varidvel confun-
didora, como relatado em estudos anteriores.

Com o aumento no nimero de diagnésticos de
PB, a comprovacao da sua ligacdo as neoplasias malig-

relatosdecaso m

nas poderia ter implicacdes na pratica clinica, com a
detecao precoce de doencas potencialmente fatais e a
alteracdo do seu tratamento e progndstico.

Em conclusdo, o PB é uma patologia cutanea rara
para a qual os médicos de familia devem estar sensibi-
lizados. A sua possivel associacdo com as neoplasias
malignas ndo se encontra comprovada, devendo ser
efetuada mais investigacdo nesta drea. Em doentes com
diagnéstico recente de PB, embora néo se possa reco-
mendar a pesquisa de neoplasias, para além dos ras-
treios oncolégicos habitualmente preconizados, suge-
re-se que seja efetuada uma avaliagdo abrangente, so-
bretudo se existirem sinais e sintomas suspeitos, doen-
¢a grave ou refratdria e fatores de risco para maligni-
dade.

O seguimento em consultas hospitalares, o apoio
da familia e a avaliacdo continua e cuidadosa efetua-
da pelo médico de familia revelaram-se fundamentais
para a boa adaptacdo da utente a doenca. O caso cli-
nico exposto realca, assim, a importancia de pratica-
mente todas as caracteristicas da medicina geral e fa-
miliar.
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ABSTRACT

BULLOUS PEMPHIGOID AND MULTIPLE MYELOMA: A CASE REPORT

Introduction: Autoimmune bullous skin diseases are rare pathologies. Among these, bullous pemphigoid is the most common
subepidermal autoimmune bullous disease. The concomitant occurrence of bullous pemphigoid and malignancy has been re-
ported in the literature, however, the evidence of this association remains controversial. This case report aims to raise aware-
ness of this pathology’s existence, and its possible association with malignancy, and highlight the importance of several cha-
racteristics of general practice/family medicine.

Case description: A 73-year-old woman with a history of diabetes mellitus, high blood pressure, and recurrent depressive di-
sorder. No alcoholic, smoking, or toxiphilic habits. She constitutes a unitary family. Throughout several medical appointments,
she presented with skin lesions (initially nonspecific lesions and later on tense bullous lesions), associated with pruritus, cons-
titutional symptoms, and anemia, which started almost at the same time. Diagnoses of bullous pemphigoid and multiple mye-
loma were made. She was treated with oral corticosteroid therapy and has achieved complete resolution of the cutaneous symp-
toms. She later started chemotherapy and that improved her constitutional symptoms. She remains autonomous, living alone,
with good family support.

Comment: Bullous pemphigoid is a skin condition that family physicians should be aware of. Its possible association with ma-
lignancy is not proven. However, in patients with a recent diagnosis of bullous pemphigoid, although the search for neoplasms
cannot be recommended beyond the usual oncological screenings, we suggest that a comprehensive assessment should be car-
ried out, especially if there are suspicious signs and symptoms. The exposed clinical case also highlights the importance of all
the characteristics of general practice/family medicine.

Keywords: Bullous skin diseases; Bullous pemphigoid; Malignancy; Multiple myeloma; Case report.
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