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RESUMO

Introducao: O penfigdide bolhoso (PB) € uma doenca cutanea cronica, auto-imune e recidivante, com elevada morbilida-
de, com crescimento exponencial nos Ultimos anos. Afeta predominantemente os idosos e caracteriza-se pela presenca
de lesdes cutaneas bolhosas e erosivas. Existe uma forte associacéo recentemente estudada entre o uso dos inibidores da
dipeptidil peptidase 4 (iDPP4) e o aparecimento de PB.

Descricao do caso: Doente do sexo masculino, 69 anos, com invalidez por psicose afetiva associada a depresséao, perten-
cente a familia nuclear de classe social média. Antecedentes de dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2, tratado com met-
formina, vildagliptina e empagliflozina. Recorreu a consulta aberta em janeiro de 2020 por lesdes cutaneas pruriginosas
com trés semanas de evolucdo. Ao exame objetivo, apresentava placas eritematosas e descamativas até 50 mm, dispersas
de forma assimétrica pelo dorso, coxa e abddmen. Foi medicado sintomaticamente com anti-histaminico, por suspeita de
pitiriase rosea. Apos um més, as placas aumentaram em tamanho, nimero e evoluiram para vesiculas e bolhas com crosta
a superficie e mantinha prurido, particularmente noturno, pelo que foi referenciado a consulta de dermatologia (fevereiro).
Por manutencdo do quadro, recorreu multiplas vezes aos cuidados de saude, fez antibioterapia e tratamento sintomatico,
sem resposta favoravel. Em maio, recorreu a consulta privada de dermatologia onde, por suspeita de doenca bolhosa
auto-imune, realizou bidpsia e imunofluorescéncia indireta positiva para os anticorpos anti-membrana basal da epiderme,
gue confirmou o diagnoéstico de PB. Iniciou metotrexato oral e proprionato de clobetasol tépico com melhoria clinica em
dois meses.

Comentario: O papel do médico de familia € fundamental para a suspeicdo diagnostica, de forma a referenciar rapida-
mente e articular com os cuidados hospitalares permitindo reduzir a morbilidade inerente a esta patologia. A associacdo
com os iDPP4 devera estar presente no momento da suspeita de PB assim como na sua prescricdo no caso de individuos
suscetiveis.
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ABSTRACT

Introduction: Bullous pemphigoid (BP) is a chronic, recurrent, autoimmune dermatosis associated with high morbidity,
with exponential growth in the last few years. It is characterized by the presence of skin lesions in the form of blisters and
erosions and prevalence is higher among elders. Recently an association was found with the use of dipeptidyl! peptidase-
-1V inhibitors (DPP4-{) and the onset of BP

Case description: 69- year-old male, from a middle-class nuclear family, with depression and disability caused by affective
psychosis. Clinical history of dyslipidaemia and type 2 diabetes, treated with metformin, vildagliptin and empagliflozin.
Patient was admitted in January 2020 to an urgent consultation at his primary care unit due to 3 week-old skin lesions
causing pruritus. Upon physical examination, red flaky plaques (up to 50 mm) on the surface were observed, with asym-
metrical distribution along the back, thigh and abdomen, compatible with pityriasis rosea and antihistamines were admi-
nistered. One month after plaques increased in size and number, turning into vesicles and bullae with persisting nocturnal
pruritus and patient was referred to dermatology (February). Meanwhile, as the disease progressed, patient was assessed
by multiple health services, treated with antibiotics and symptomatic treatment, without improvement. In May the patient
attended a private dermatology consultation, due to suspicion of an autoimmune blistering disorder. A skin biopsy was
performed along with indirect immunofiuorescence analysis. Anti-epidermal basement membrane antibodies were posi-
tive, confirming BP diagnosis. Treatment with oral methotrexate and topical clobetasol propionate was initiated, resulting
in clinical improvement after two months.

Comment: The role of the family doctor is key for a fast clinical suspicion diagnosis and subsequent hospital referral to
mitigate the associated disease morbidity. The association between BP and DPP4-[ should be acknowledged not only in
the moment of clinical suspicion but also during the prescription of these drugs in susceptible individuals.

Keywords: pemphigoid bullous, dipeptidyl-peptidase IV inhibitors; diabetes mellitus type 2
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INTRODUCAO
s disturbios dermatoldgicos represen-
tam 3-3,5% dos motivos de consulta pe-
los quais os utentes recorrem aos cuida-
dos de saulde primarios!

O penfigdide bolhoso (PB) é a dermatose bo-
|lhosa autoimune mais comum na Europa Ocidental.2
Atinge predominantemente a faixa etdria com mais
de 60 anos, aumentando drasticamente acima dos
80 anos. A sua incidéncia tem crescido exponencial-
mente nos Ultimos 20 anos (1,9-4,3 vezes superior).?
As razdes para este acontecimento incluem o au-
mento da esperanca média de vida e a associacao
com farmacos prescritos diariamente na pratica cli-
nica como os diuréticos, anti-hipertensores, alguns
antibidticos e, dos mais importantes, os inibidores
da dipeptidilpeptidase 4 (iDPP4).2* Existe também
uma associacao positiva com algumas doencas neu-
rologicas como a deméncia, a doenca de Parkinson,
a esclerose multipla e o acidente vascular cerebral.
H& teorias sobre reactes imunoldgicas cruzadas de
antigénios do tecido nervoso e a producdo de au-
toanticorpos que reagem contra a membrana basal
da epiderme,* no entanto, ndo existe nenhum meca-
nismo fisiopatoldgico consensual para esta relacao
nem uma temporalidade estabelecida, uma vez que
estas doencas neuroldgicas podem aumentar o risco
de desenvolver PB e vice-versa.®

O PB é uma doenca cronica gue se caracteriza
pela presenca de lesdes cutaneas bolhosas e erosi-
vas associadas a prurido intenso.f Tem um carater
recidivante e por isso apresenta uma elevada morbi-
lidade associada.’

O objetivo deste caso clinico é alertar para a inci-
déncia crescente desta patologia que estd associada
a farmacos de uso na diabetes, assim como para o
seu desafio diagndstico, de forma a poder contribuir
para uma orientacdo atempada e para a reducdo da
morbilidade que é inerente & doenca e ao seu trata-
mento.

DESCRICAO DO CASO

Identificacdo

Doente de sexo masculino, 69 anos, raca cau-
casiana, sexto ano de escolaridade, reformado por
invalidez por psicose afetiva associada a sindrome
depressivo, profissdo anterior como motorista de
veiculos ligeiros de passageiros. Elemento de uma
familia nuclear, altamente funcional de acordo com
o APGAR familiar (9), de classe média na escala de
Graffar e no estadio VI do ciclo de Duvall.
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Antecedentes pessoais e familiares

Apresenta como antecedentes de relevo diabe-
tes mellitus tipo 2 (DM2) nao insulino-tratada, com
fraca adesdo terapéutica, com 19 anos de evolucdo,
psicose afetiva e dislipidemia. Ex-fumador de 15 uni-
dades maco ano (UMA). Sem antecedentes de con-
sumo excessivo de alcool ou drogas. Sem alergias
medicamentosas conhecidas. Ambos os pais com
antecedentes de neoplasia do pulméo, sendo a méae
diabética sob insulinoterapia.

Apresenta a seguinte medicacdo cronica; metfor-
mina + vildagliptina, 1000 mg + 50 mg - 1 comprimido
ao almoco e 1 comprimido ao jantar; empagliflozina
10 mg - 1comprimido de manha; atorvastatina 20 mg
- 1 comprimido a noite; sertralina 50 mg - 1 compri-
mido de manha; mirtazapina 30 mg - 1 comprimido
a noite; clonazepam 0,5 mg - 1comprimido a noite.

Historia da doenca atual

A 16 de janeiro de 2020 recorreu a consulta
aberta com a sua médica de familia por les6es cuta-
neas muito pruriginosas com cerca de trés semanas
de evolucdo, sem melhoria com aplicacdo de iodo-
povidona. Ao exame objetivo apresentava placas
eritematosas e descamativas, algumas erosivas com
zonas de crosta, dispersas e com padrdo assimétrico
localizadas no dorso (Figura 1), na face anterior da
coxa direita e no andar inferior do abddmen. As le-
sdes cutaneas foram interpretadas como pitiriase
résea pelo que foi medicado sintomaticamente com
bilastina 20 mg e hidroxizina 25 mg. O utente apre-
sentava, concomitantemente, descontrolo da DM2,
pelo que se reforcou a adesdo terapéutica e alimen-
tar.

Figura 1. Placas eritematosas e descamativas no dorso (10-50
mm).



Por manutencdo do quadro, recorreu aos cuida-
dos de saulde privados pelo que foi, nesse mesmo
més, medicado com benzoato de benzilo e acido fu-
sidico para uso tépico por suspeita de escabiose.

A 14 de fevereiro de 2020, voltou a sua médica
de familia para consulta de reavaliacdo mostrando
agravamento das lesées com aumento de dimens&o
e nUmero assim como alastramento para ambos os
membros superiores. Na face anterior da coxa di-
reita, as placas evoluiram para vesiculas (<10 mm) e
bolhas (algumas > 30 mm), com formas irregulares
gue, entretanto, romperam e algumas com crosta a
superficie (Figura 2). O prurido mantinha-se, parti-
cularmente a noite, afetando a qualidade do sono e
de vida do utente. Referenciou-se o caso para a con-
sulta de teledermatologia do hospital de referéncia
e, concomitantemente, suspendeu-se a empaglifio-
Zina por tonturas que o utente associava ao farmaco.
Iniciou-se insulina glargina 10 unidades para melho-
rar o controlo metabdlico e manteve-se a terapéutica
com metformina + vildagliptina, 1000 mg + 50 mg
(que estaria a tomar desde 2009).

Figura 2. Multiplas vesiculas e bolhas na face anterior da coxa
direita.

Em marco, recorreu novamente a um médico par-
ticular que Ihe prescreveu doxiciclina 100 mg durante
8 dias e tacrolimus de uso tépico para aplicar nas le-
sdes. Apds um més, deslocou-se a consulta aberta
com as mesmas queixas, tendo sido desta vez medi-
cado com amoxicilina e acido clavulanico 875 mg +
125 mg durante oito dias.

Em maio, pela auséncia de melhoria e de uma
resposta eficaz, o utente tomou a iniciativa de ser
seguido em consulta privada de dermatologia. Em
articulacao com os cuidados de salde primarios, o
utente realizou bidpsia da leséo e foi testado para os
anticorpos anti-substancia intercelular da epiderme
e anti-mmembrana basal da epiderme, por técnica de
imunofluorescéncia indireta, no sangue periférico. A
bidpsia realizada a uma erosado do membro superior
direito (Figura 3) demonstrou descolamento da epi-
derme a nivel da jungcdo com a derme com moderado
infiltrado inflamatério predominantemente linfocita-
rio, perivascular, com ocasionais eosindfilos e neu-
tréfilos, na derme superficial, sem infiltracdo por cé-
|ulas linféides atipicas. Os anticorpos anti-membrana
basal da epiderme foram os Unicos que testaram po-
sitivo no sangue periférico. Desta forma, obteve-se o
diagnostico de penfigdide bolhoso. Por indicacdo do
dermatologista que o seguia, nesse mesmo més, ini-
ciou tratamento imunossupressor com metotrexato
oral, dose total 10 mg uma vez por semana (2,5 mg,
dois comprimidos de manha e dois comprimidos ao
jantar) e tratamentos de penso na sua unidade de
saude familiar, com propionato de clobetatol, trés
vezes por semana.

Figura 3. Local submetido a bidpsia no bracgo direito.

Em julho, o utente demonstrava resposta favora-
vel ao tratamento, com boa tolerancia e melhoria do
prurido, revelando um impacto positivo na sua qua-
lidade de vida. Como ainda mantinha disseminacao
de algumas novas lesdes, titulou-se a dose para 15
mg de metotrexato. A nivel metabdlico, obteve-se
maior controlo da DM2.

AIMGF 53



Em setembro, comecou a haver remissdo de to-
das as les6es sob a forma de placas descamativas,
despigmentadas ou eritematosas (Figura 4) com mi-
lia na coxa direita (Figura 5). Durante este periodo,
foi realizada a vigilancia de pancitopenia e de alte-
racoes a nivel hepético no contexto do tratamento
instituido. Por discreta elevacdo das transaminases,
reduziu-se a dose para 10 mg de metotrexato sema-
nal. O tratamento prolongou-se ao longo de um ano,
de forma a evitar recidivas, com reducdo gradual da
dose até a minima possivel. Substituiu-se a vildaglip-
tina por sitagliptina e, assim que houve controlo me-
tabolico, suspendeu-se a insulinoterapia.

Figura 4. Placas despigmentadas em fase de cicatrizacdo
no brago esquerdo.

Figura 5. Placas eritematosas em fase de cicatrizacdo com
milia na coxa direita.
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COMENTARIO

O PB é a mais comum das doencas bolhosas su-
bepidérmicas? e caracteriza-se pela presenca de au-
to-anticorpos, nomeadamente 1gG, que se dirigem a
antigénios especificos, bullous pemphigoid (BP) 180
e BP 230, que integram os hemidesmossomas, es-
truturas que facilitam a adesdo dos queratindcitos a
membrana basal da epiderme.? Esta reacdo resulta
na lesdo e na descontinuacdo desta membrana e
consequentemente na formacdo de bolhas subepi-
dérmicas.?

Clinicamente, o guadro inicia-se habitualmente
com prurido, que pode ser intenso, e aparecimento
de placas semelhantes a urticaria ou placas erite-
matosas descamativas que evoluem geralmente
para bolhas num periodo de semanas ou meses.
As bolhas sdo normalmente claras, tensas e ao fim
de alguns dias acabam por romper. Afetam princi-
palmente os membros e o tronco e assumem uma
distribuicao generalizada na maior parte dos casos.
Raramente afetam as mucosas.?® Em % dos casos
nao existe formacdo de bolhas,®* sendo que varias
dermatoses podem assemelhar-se com o PB como
O prurigo, a urticaria e o eczema, o gue conduz a um
atraso do diagnoéstico que pode ir, em média, até os
dois anos.*

Como diagndsticos diferenciais podem-se consi-
derar a bullosis diabeticorum que estd associada a
diabetes,® as outras doencas bolhosas auto-imunes,
como o pénfigo vulgar e o pénfigo folidceo, assim
como as doencas bolhosas que afetam as camadas
subepidérmicas da pele, nomeadamente a epidermo-
lise bolhosa adquirida, a dermatose bolhosa linear de
imunoglobulina A (IgA), o liguen plano penfigdide e
o penfigdide da membrana mucosa.® A idade, a pre-
senca de tecido cicatrizante e de distrofia ungueal e
a forma de apresentacéo e de localizacéo das bolhas
sdo aspetos que podem ajudar a diferenciar entre
estas distintas patologias. No PB ndo existe distrofia
ungueal ao contrario de um subtipo da epidermdlise
bolhosa adquirida, nem habitualmente tecido cicatri-
zante apo6s a remissdo das lesdes. No entanto, as ma-
nifestacdes clinicas e caracteristicas geralmente néo
sdo suficientes e distingui-las ao nivel imuno-histo-
guimico é fundamental para conseguir fazer o diag-
nostico correto. Desta forma, é fundamental realizar
uma bidpsia da lesao, em que habitualmente se ob-
serva um infiltrado inflamatério predominantemente
eosinofilico e a descontinuacdo da membrana basal.
Associadamente, através do método de imunofluo-
rescéncia direta é possivel observar o padrao de de-
posicdo linear de 1gG efou C3 na camada basal da



epiderme, caracteristicos do penfigdide bolhoso, ou,
através de imunofluorescéncia indireta, determinar a
presenca de anticorpos dirigidos especificamente a
membrana basal, através do soro do doente. Outra
técnica mais sensivel, a enzyme-linked immunosor-
bent assay (ELISA), permite obter e dosear os anti-
corpos especificos contra os antigénios BP180 e o BP
230, caracteristicos do penfigdide bolhoso! Doses
séricas elevadas do anticorpo anti-BP 180 estao cor-
relacionadas com maior gravidade da doenca?

Assim sendo, para fazer o diagnodstico de pen-
figdide bolhoso,é necessario ter dois em trés dos
seguintes critérios: 1) presenca de prurido e/ou de
bolhas cutaneas; 2) deposicao linear de 1gG e/ou
C3c na camada de membrana basal por imunofluo-
rescéncia direta; e ou |IgG na camada epidérmica por
imunofluorescéncia indireta, que corresponde ao an-
ticorpo anti-mmembrana basal da epiderme, obtido
do soro do doente®

Outros tipos de pénfigo apresentam caracteristi-
cas distintas. No pénfigo vulgar as mucosas podem
estar envolvidas e no pénfigo foliaceo, estas estao
tipicamente poupadas mas, neste ultimo, as bolhas
estdo distribuidas pela face, tronco e estendem-se
por todo o corpo evoluindo para erosdes descamati-
vas e com crosta. Como afeta igualmente idosos e as
lesdes podem ser semelhantes, este Ultimo diagnds-
tico foi excluido pela auséncia de anticorpos contra a
substancia intercelular da epiderme®

A relacdo entre penfigoide bolhoso e os iDPP4

Existe uma forte associacao estudada recente-
mente entre o uso dos iIDPP4 e o aparecimento de
PB. Os iDPP4 gue apresentam maior relacao sao a
linagliptina e a vildagliptina, sendo esta ultima a que
tem maior evidéncia. O periodo de laténcia desde o
inicio do tratamento com estes farmacos até ao apa-
recimento das lesGes é altamente varidvel (de um
més a guatro anos) sendo que a média sera por volta
dos 15 meses!* Casos de PB em que suspenderam o
uso de iDPP4, apresentaram melhoria clinica!® O pa-
tomecanismo ainda nao esta totalmente elucidado,
mas sabe-se que os iDPP4 promovem o desenvol-
vimento de autoanticorpos que se ligam maiorita-
riamente & mesma regido do epitopo do BP 180, o
antigénio que estd na origem do desenvolvimento
do PB.® Dos estudos realizados com iDPP4, foram
reportados mais casos de PB em homens, com maior
extensdo e envolvimento das mucosas, do tronco e
da cabeca’? Ainda estd por confirmar se a relacdo
entre os iDPP4 e o PB é causal, aumentando a pre-
disposicao nos individuos mais suscetiveis para o PB

ou se pode ser considerada como um efeito adverso
farmacolégico?

Tratamento

A terapia de primeira linha preconizada para o PB
consiste em glicocorticoides tépicos ou sistémicos
(nivel de evidéncia A). O uso de corticdides topicos
de alta poténcia como o propionato de clobetasol a
0,05% com duas aplicacbes diarias, demonstra uma
alta eficacia e seguranca, podendo ser também utili-
zado na doenca mais extensa.” Em relacao a terapéu-
tica oral, ndo existe consenso em relac&o a dose ini-
cial recomendada ou ao esquema terapéutico, sendo
dependente da gravidade e da extensao da doenca.
Esquemas para doenca extensa ou grave iniciam-se
com 0,5-0,75 mg/kg/dia de prednisolona oral,®2 man-
tendo essa dose pelo menos durante duas semanas
até ao desaparecimento da inflamacédo e do pru-
rido e a auséncia de crescimento de novas bolhas.”
Caso haja resposta, diminui-se gradualmente a dose
até obter a dose minima eficaz tolerada devido aos
efeitos adversos consideraveis. O tratamento oral ou
tépico poderd ser prolongado entre seis a doze me-
ses, de forma a evitar recidivas. Para prevenir a perda
mineral 6ssea, devera ser considerado adicionar bi-
fosfonatos, suplementar com calcio e vitamina D e
usar inibidores da bomba de protdes para protecéo
gastrica’

Farmacos imunossupressores/imunomodelado-
res poderdo ser adicionados de forma a reduzir os
efeitos adversos dos glicocorticoides e aumentar a
sua eficacia. O micofenolato de mofetil, clorambucil,
metotrexato, azatioprina, antibiéticos como as tetra-
ciclinas (doxiciclina) com nicotinamida ou a dapsona
poderdo ser utilizados. Ndo se podem igualmente
menosprezar os efeitos laterais destes farmacos,
sendo importante reavaliar periodicamente, con-
forme o tratamento, através de analises ao sangue,
as contagens hematoldgicas, a glicemia, o perfil he-
patico e seroldgico, entre outros.” A escolha pelo
metotrexato neste caso foi pela sua acessibilidade,
seguranca e baixo impacto na diabetes, ao contrario
dos corticosterdides sistémicos.

Em relacao aos cuidados da pele, de forma a evitar
o crescimento lateral das bolhas, devem-se romper
as bolhas de maior dimensado com a ajuda de uma
agulha estéril. Erosdes extensas que estejam expos-
tas devem ser cobertas de forma a reduzir o risco de
infecdo e dor, evitando pensos com adesivos.™ Os
doentes e os cuidadores devem ser alertados para o
alto risco de infecdo, sobretudo nos casos de doenca
extensa e tratamento imunossupressor.
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Casos de PB potencialmente induzido por far-
macos devem ser avaliados com uma historia clinica
completa e, caso haja alguma causalidade e seja
possivel, descontinuar o tratamento.?

Neste caso clinico em particular, o doente estava
a tomar metformina com vildagliptina ha mais de 11
anos sem nunca ter interrompido e ndo apresentava
antecedentes de patologia dermatoldgica, o que
torna a associacao com o PB neste doente menos
provavel. Adicionalmente, a auséncia de lesées em
sitios mais tipicos, assim como a melhoria clinica ob-
tida ainda sob vildagliptina, apoiam esta premissa.
Apesar disto, suportada pela revisdo bibliografica
efetuada, decidiu-se substituir a vildagliptina por si-
tagliptina sem agravamento/reaparecimento de le-
sdes, sendo que se procederia a sua suspensao caso
nao houvesse uma evolucao favoravel.

Progndstico e consideracdes finais

Durante a fase ativa, o PB apresenta alta morbi-
lidade e nos casos mais graves, pode ser potencial-
mente fatal com uma mortalidade global estimada
nuM ano gue varia entre os 11-48%. Os efeitos adver-
sos associados ao tratamento e as comorbilidades
associadas a estes doentes sao 0os motivos principais
para a mortalidade, sendo as doencas cardiovascu-
lares, neuroldgicas e as infecdes cutaneas, causas de
morte comuns.®

Assim sendo, o papel do médico de familia é fun-
damental pela proximidade com o doente e pela arti-
culacado com os cuidados de salde secundarios, uma
vez gue na fase ativa estes doentes precisam de cui-
dados de enfermagem, de seguimento préximo em
consulta para o controlo dos sintomas, das comorbi-
lidades e dos potenciais efeitos laterais associados
ao tratamento.

Neste caso, houve um atraso no diagndstico de
meses associado a um excesso de utilizacdo dos
servicos de saude. A clinica insidiosa e inespecifica
culminaram em tratamentos sintomaticos e com
antibioticos, devido a sobreinfecdo das lesdes, po-
tencialmente evitaveis. De forma a poder melhorar
é fundamental ter presente este diagndstico para
referenciar para os cuidados hospitalares o mais pre-
cocemente possivel.

Na pratica clinica, o uso de iDPP4 em doentes
mais idosos sobretudo com algumas doencas neu-
rolégicas (deméncia, doenca de Parkinson, doenca
cerebrovascular)® deverd ser feito com cautela pelo
risco de desenvolver PB.

A descompensacao da diabetes deverd ser um
fator a considerar neste caso, uma vez que o doente
apresentava descontrolo metabdlico imediatamente
antes do aparecimento das lesdes, mas ainda nao
existe evidéncia demonstrada desta relacdo, o que
podera ser algo a investigar futuramente.
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