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Resumo: E descrito um caso da rara patologia Penfigoide Bolhoso Paraneoplasico, uma
sindrome paraneoplésica que pode surgir concomitantemente a um cancer ou precedé-lo. E uma
patologia cuténea, de carater autoimune, cronica e autolimitada, afetando regido subepidérmica
da pele, com formacao de bolhas. Tal enfermidade afeta predominantemente a populacao idosa.
Este presente trabalho descreve 0 manejo uma paciente previamente sequelada de AVC e que
aos 75 anos de idade surgiu as primeiras manifestacdes cutaneas da doenca. Na mesma época,
também foi diagnosticado que a paciente estava com cancer de mama, confirmando a sindrome
paraneoplasica. Foi instituido tratamento sistémico com prednisona 40mg/dia via oral. Paciente
evoluiu bem com a terapéutica, tendo periodos de remissao e exacerbacao da enfermidade.

Descritores: Penfigoide Bolhoso Paraneoplasico. Neoplasia. Relato de caso.

Paraneoplastic Bullous Pemphigoid: Case Report

Abstract: A case of the rare Paraneoplastic Bullous Pemphigoid pathology, a paraneoplastic
syndrome that can appear concomitantly with or precede a cancer, is described. It is a skin
disease, autoimmune, chronic and self-limited, affecting the subepidermal region of the skin,
with the formation of blisters. Such a disease predominantly affects the elderly population. This
present work describes the management of a patient who had previously been stricken with a
stroke and who, at the age of 75, appeared the first cutaneous manifestations of the disease. At
the same time, it was also diagnosed that the patient had breast cancer, confirming the
paraneoplastic syndrome. Systemic treatment with prednisone 40mg / day orally was instituted.
The patient evolved well with therapy, with periods of remission and exacerbation of the
disease.

Keywords: Paraneoplastic bullous pemphigoid. Neoplasia. Case report.
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Introducéo

O penfigoide bolhoso (PB) é uma dermatose autoimune, crénica, autolimitada, afetando
regido subepidérmica da pele (SOUSA, 2017). Caracteriza-se por erupcdo vesicobolhosa
generalizada, com formacéo de bolhas tensas, com material de contetdo seroso ou hematico,
afetando principalmente a populacdo idosa, sendo rara sua ocorréncia na faixa pediatrica, ndo
apresentando predilecdo por sexo ou raga. Apesar de ser a patologia bolhosa cutanea mais
comum, sua incidéncia na populagdo em geral ainda é rara, dessa forma ainda ha poucos estudos
na literatura sobre o tema (SOUSA, 2017)

De forma geral, o penfigdide representa um conjunto de doencas autoimunes de
caracteristica vesicobolhosa subepiteliais, com trés variacfes clinicas principais: penfigdide
gestacional, penfigbide das membranas mucosas e penfigdide bolhoso (BORELLI, 2016).

O penfigoide bolhoso paraneoplasico (PNBP) é uma patologia que evolui com periodos
de exacerbacdes e remissdes, com aparecimento de bolhas de contetddo claro, podendo surgir
em areas cutaneas de base normal ou eritematosa, ha relatos na literatura de que podem surgir
também em areas de mucosa, porém é menos comum, e apresenta predilecéo por areas flexurais.
Seu inicio costuma ser marcado por lesdo pruriginosa intensa, seguido de erupc¢éo generalizada
e posterior formacdo da bolha (JACKSON, 2020).

O PNBP é uma enfermidade que acomete principalmente faixa etaria mais idosa, mas
ainda tem baixa incidéncia, com a estimativa de 2 a 14 novos casos diagnosticados por milh&o
de pessoas ao ano. Esta mais associada as neoplasias de érgdos ndo sélidos, porém, ha relatos
de casos na literatura associando-a a neoplasias de 6rgdos sélidos, a exemplo de tumores de
pulmao, mama e carcinoma de células escamosas (JACKSON, 2020).

Com relacdo a sua etiologia, os estudos atuais demonstram que o gatilho inicial da
resposta autoimune para o desenvolvimento desta patologia ainda néo esta bem elucidado, mas
acredita-se que certos medicamentos, infeccbes e algumas patologias, a exemplo do céncer,
estejam associadas a seu aparecimento. Em trabalhos atuais da literatura, apesar de sugerirem
uma possivel relagdo do penfigoide bolhoso e o aparecimento de algumas neoplasias, essa
relacdo ainda ndo foi totalmente comprovada, sendo necessarios mais estudos para que se possa
comprovar efetivamente a relacdo do PNBP como uma condicéo paraneoplésica (BECK, 2016).

De acordo com os estudos realizados por Benjamin (2020), ele sugere que por ser uma
patologia rara, sua fisiopatologia ainda ndo esta bem elucidada na literatura até o presente
momento. Porém, artigos na literatura levantam hipoteses que ela possa ser causada por

anticorpos auto-reativos a duas proteinas hemidesmossomas estruturais, que sdo encontradas
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nos queratindcitos basais da zona da membrana basal, e que interagem com o0 antigeno
penfigdide bolhoso 1 e 2 (BPAgl e BPAQ2), que sdo encontrados na juncao dermo-epidérmica.
Com isso, 0s auto-anticorpos interagindo com essas proteinas induzem a separacdo da derme
com a epiderme, levando a formacao de bolhas nesses pacientes.

Torna-se, portando, necessario o conhecimento da patologia em questdo, pelos
profissionais da salde, garantindo diagnostico precoce e tratamento adequado para cada caso,

de acordo com a necessidade de cada paciente, de forma individualizada.

Métodos

A coleta de dados para esse trabalho foi feita por meio de um estudo observacional.
Além de possuir uma abordagem qualitativa sob o relato de caso apresentado, ele também
possui um aspecto descritivo em relagdo ao mesmo.

O relato de caso é um dos tipos mais comuns de apresentacdo em congressos ou
publicacdo em revistas, por ser uma importante fonte de informacdo e que pode fornecer
subsidios fundamentais para o melhor entendimento de uma patologia que acomete um
paciente. Constituindo-se como forma de apresentacéo cientifica bastante simples e importante
para figurar nas revistas médicas (YOSHIDA, 2007).

O estudo foi realizado no Centro de Especialidades Médicas Frei Damido, no periodo
de agosto a setembro de 2020. O centro de especialidades esta localizado na Av. Rio Branco,
Centro, no municipio de Patos, Paraiba.

O estudo foi baseado na entrevista clinica do paciente e analise do prontuario, onde o
membro indice foi previamente diagnosticado com penfigdide bolhoso paraneoplasico no
ambulatdrio de dermatologia.

Foi incluido no estudo um paciente com diagndstico de penfigdide bolhoso e que apresentou
sintomatologia classica da patologia, o critério de exclusdo compreendera alteragdes cognitivas

que impega participar do estudo e/ou apresente comorbidades graves.

Relato de Caso

Neste estudo foi descrito o caso de uma paciente idosa, MSCN, sexo feminino, com 75
anos de idade, branca, moradora de Patos/PB. Previamente sequelada de AVC, e portadora de
hipertensdo arterial sisttmica (HAS). Em maio de 2019, apresentou as primeiras manifestacoes

da patologia, com bolhas em regido epidérmica que sdo localizadas principalmente em
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membros superiores, inferiores e tronco, com predominio para regides de dobras. Em outubro
do mesmo ano, foi levada pela familia para consulta ambulatorial especializada com
dermatologista. Antes de ser encaminhada para consultada especializada com dermatologista,
a paciente ja havia passado por outras investigacdes. Nove meses antes ela passou por consulta
com outros médicos e foi tratada como infec¢do bacteriana, ndo apresentando nenhuma
melhora.

Baseado em suas manifestacOes e caracteristicas clinicas das lesdes, foi levantada a
hipotese diagnostica de Penfigoide Bolhoso. Ao exame fisico foi observado que as bolhas eram
tensas, com material de conteudo claro do tipo seroso (Figura 1), que surgiam em &reas cutaneas
com base eritematosa, eram precedidas de intenso prurido na regido e tinham predilecdo por
areas flexurais. Ainda durante o exame fisico, durante a palpacdo das mamas, foi identificado
nddulo palpavel em mama esquerda, de caracteristica enrijecida, imével, pouco delimitada e
indolor, a qual foi levantada suspeita clinica de carcinoma mamario e foi solicitado core biopsy

do mesmo.

Figura 1: Fotografia de paciente antes do tratamento.
Fonte: Arquivo pessoal, 2019.

Ainda em mesma consulta, foi realizada bidpsia da pele em regido de bolha e solicitado

anélise anatomopatoldgico do material. Foi prescrito tratamento sistémico empirico com
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corticoide via oral, o de escolha foi a prednisona na dose de 40mg ao dia. Associado a sabonetes

e hidratantes especificos para suas lesdes e bolhas na pele, para prevenir infecgdes secundarias

que piorariam seu estado geral.
Em outubro, o resultado do anatomopatoldgico da core biopsy da mama confirmou

carcinoma mamario infiltrante, do tipo mucinoso (coldide) (Figura 2). Na mesma época 0
resultado do anatomopatoldgico da lesdo cutdanea também confirmou o diagnostico de
penfigdide bolhoso paraneoplasico (Figura 3). No retorno com o dermatologista, foi relatado

melhora das lesdes ap0s o tratamento instituido. A terapia com corticoide foi mantida.

Macroscopia

MATERIAL: Trés minusculos fragmentos teciduais
MEDIDAS: O maior mede 0,7 X 0,1 cm; 0 menor mede 0,3 X 0,1 cm

DESCRIGCAO:
Trés mindsculos fragmentos teciduais, brancos, compactos, elasticos

Conclusio

Glandula mamaria:

Carcinoma infiltrante, tipo mucinoso (coloide). Os seguintes achados merecem destague:
. Grau nuclear 1, de Black modificado (ou de Fisher)

Arranjos tubulares: escassos

Blocos celulares sélidos pequenos

indice mitético baixo

Lagos extracelulares de mucina

Desmoplasia e elastose do estroma: escassas

Focos discretos de: necrose, fenémenos inflamatérios reacionais (exsudagéo monuclear)
Auséncia de infiltrac&o linfatica/venosa tumoral (rg619)

2. Parénquima mamario nao-tumoral: ausente, na amostra

OBSERVAGAO:

1. Ndmero de fragmentos da amostra: 03

2. Nimero de fragmentos comprometidos: 03

3. Percentagem aproximada da neoplasia, na amostra: 90,0%

Figura 2: Imagem do resultado de core biopsy confirmando carcinoma mamario.
Fonte: Dados do prontuério, 2020.

Macroscopia

MATERIAL: Fragmento cutaneo
MEDIDA: 0,6 X 0,3 cm

DESCRICAO:
A superficie externa do material examinado é cinza, lisa. Derme compacta.

Conclusdo

Pele (regido néo especifiacada):
Aspectqs histopatolégicos compativeis com penfigoide bolhoso
Auséncia de atipias celulares

gxame microscopico revela:

eccoes histolégicas de pele revelam bolha subepidérmica rota, vazia, remanescendo teto
ep:dérm:oo ortooerah?tioo. Na base, a superficie é parcialmente desnuda, 'oom tecido conjuntivo
papilar revelando capilares congestos e exsudagéo fibrinoide e leucocitaria, mono e polimorfonuclear,

l I’Zilggg!o alguns eosin6filos. H& zonas de regeneragéo escamocelular recobrindo a base das bolhas.

Figura 3: Imagem do resultado do anatomopatoldgico confirmando penfigoide bolhoso.
Fonte: Dados de prontuério, 2020.
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A paciente foi encaminhada para consulta com mastologista. Em fevereiro de 2020 foi
submetida a mastectomia radical modificada a esquerda, com esvaziamento ganglionar axilar.
O procedimento cirargico foi bem sucedido e a mesma apresentou boa recuperacao. Apds ter
sido realizado cirurgia da mama a paciente apresentou parcial piora das lesdes.

Posteriormente foi encaminhada para consulta com oncologista clinica para avaliagcdo
do caso e inicio do tratamento com quimioterapia. SO foi possivel a realizacdo de 03 sessdes,
devido seu estado clinico geral estd bem debilitado. As les6es encontravam-se em constante
regressdo. Mas infelizmente em 15 de agosto de 2020 a paciente do presente estudo ndo resistiu
e foi a dbito.

Nessa época ela apresentou melhora consideravel das lesdes cutaneas, onde diversas
bolhas estavam em estagio de cicatrizacdo, com formacdo de tecido de granulacdo, e também

raramente surgiam novas lesdes (Figura 4).

Figura 4: Ultima fotografia da paciente, alguns dias antes do seu falecimento.
Fonte: Arquivo pessoal, 2020.

Discussao e Conclusao

O penfigoide bolhoso paraneopléasico apresenta bolhas grandes e tensas, e é uma
sindrome paraneoplasica que engloba manifestacbes metabodlicas ou neuromusculares, de
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caracteristica ndo neoplasica, bem como ndo atribuivel a invasdo direta do tumor (ANIRBAN,
2015).

O tratamento desta patologia é baseado em corticoterapia sistémica, respondendo muito
bem a esta conduta, sendo fundamental tambeém o cuidado com a higienizacéo correta do local,
prevenindo assim, o aparecimento de infec¢bes secundarias (MACHADO, 2018).

O controle convencional desta patologia € feito inicialmente com corticoides topicos de
alta poténcia, geralmente usados quando a doenca ainda estd limitada, porém no caso da
paciente em questdo j& estava generalizada, sendo dessa forma instituido terapéutica com
corticoterapia sistémica.

A maioria dos pacientes alcanca remissao da doenca entre 2 a 10 meses desde o inicio
do tratamento, sendo o tratamento mantido por varios anos até a doenca de base apresentar
remissdo suficiente para sua descontinuagdo. Em casos de doenca recidivante ou generalizada
agressiva, pode ser administrado imunossupressores.

Porém alguns estudos na literatura demonstraram que o0 uso de alguns
imunossupressores, a exemplo do micofenolato de mofetil e azatioprina, tem sugerido em
alguns pacientes, risco maior de desenvolver outras neoplasias, devido seu efeito
imunossupressor, como carcinoma espinocelular, basocelular e cancer de bexiga (BENJAMIN,
2020).

O estudo do caso torna-se importante por se tratar de uma patologia rara, e por esse
motivo nem todos os profissionais da area da saude estdo familiarizados com o seu diagnostico,
tornando seu tratamento tardio, e sua evolucdo de pior progndstico.

A realizacdo deste estudo tem como principal objetivo a pesquisa de novos critérios
clinicos que embasem o diagndstico precoce em pacientes com sinais e sintomas clinicos
sugestivos de Penfigdide Bolhoso Paraneoplasico.

E importante também relatar acerca da dificuldade do diagndstico de doengas raras,
tornando sua identificacdo, tratamento e progndstico um desafio entre os profissionais da area
da saude.

Por conseguinte, a realizacdo deste estudo justifica-se tendo como principal objetivo a
pesquisa de novos criterios clinicos que embasem o diagnostico precoce em pacientes com
sinais e sintomas clinicos sugestivos de penfigdide bolhoso paraneoplasico, bem como embasar
e subsidiar a melhor abordagem terapéutica e conduta em pacientes acometidos com tal
enfermidade, prevenindo complicagdes futuras desta patologia, garantindo a estes uma atengédo

integral a satde voltada ao paciente e baseada em evidéncias cientificas.
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O proposito do presente estudo é relatar o caso de uma paciente diagnosticada com uma
rara sindrome paraneoplasica, tornando esse tema mais conhecido entre a comunidade

cientifica, a fim de que mais pesquisas e estudos sejam elaborados acerca dessa patologia.
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