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APRESENTAÇÃO

O pênfigo bolhoso é uma doença bolhosa autoimune de 
grande impacto clínico e epidemiológico, que vem assumindo 
crescente relevância tanto no cenário mundial quanto no Brasil. 
Trata-se da doença bolhosa autoimune mais frequente nos paí-
ses industrializados, acometendo sobretudo pacientes idosos, 
frequentemente portadores de múltiplas comorbidades. O enve-
lhecimento populacional, a maior sobrevida de indivíduos com 
doenças crônicas e o uso cada vez mais amplo de determinados 
medicamentos têm contribuído para o aumento de sua incidên-
cia.

No Brasil, ainda que os estudos epidemiológicos sejam es-
cassos, observa-se que a doença está presente em diferentes 
regiões, desafiando a capacidade diagnóstica e terapêutica dos 
serviços de saúde. Mundialmente, há uma tendência de maior 
reconhecimento clínico do pênfigo bolhoso, acompanhada pelo 
avanço de novas abordagens terapêuticas, que incluem imuno-
biológicos e terapias-alvo, capazes de modificar o prognóstico 
e oferecer melhores perspectivas de qualidade de vida aos pa-
cientes.

	 Nesse contexto, destaca-se a importância de publicações 
que atualizem e aprofundem o conhecimento sobre a doença, 
reunindo as bases clínicas, diagnósticas e terapêuticas mais re-
centes. O presente estudo contribui para preencher essa lacu-
na, oferecendo aos estudantes, profissionais e pesquisadores 
da área médica um material de referência que dialoga com as 
melhores evidências científicas disponíveis.

	 Este livro é resultado de um processo formativo que inte-
gra ensino, pesquisa e monitoria acadêmica. A iniciativa nasceu 
da monitoria de Iniciação Científica coordenada pela aluna Ake-
mi Kai Heldwein, que reuniu colegas estudantes Izabella Cris-
tina de Sousa da Silva e Milena Neves Sampaio  para compor 
a equipe de autoras, sob minha orientação. Essa experiência 
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evidencia a relevância da monitoria como espaço de produção 
de conhecimento, estimulando a autonomia acadêmica, a capa-
cidade investigativa e o trabalho colaborativo entre estudantes. 

	 Outro aspecto que merece destaque é a transparência 
no uso de tecnologias emergentes. Ao longo da elaboração do 
estudo, recursos de Inteligência Artificial foram utilizados exclu-
sivamente de forma ética e instrumental, com finalidade restrita 
à formatação do manuscrito, revisão gramatical e padronização 
de referências bibliográficas. Todas as análises clínicas, sínte-
ses de conteúdo e reflexões foram conduzidas pelas autoras, 
garantindo a integridade científica e a originalidade intelectual 
do trabalho. Essa prática está em consonância com as diretrizes 
atuais de integridade acadêmica e demonstra o compromisso da 
equipe com a responsabilidade no uso de ferramentas digitais.

	 Assim, o material que ora se apresenta é fruto de uma 
produção colaborativa, ética e inovadora, que alia rigor cientí-
fico, consciência tecnológica e compromisso com a formação 
acadêmica. Espera-se que esta publicação possa não apenas 
contribuir para o avanço do conhecimento sobre o pênfigo bo-
lhoso, mas também inspirar novas experiências de aprendiza-
gem ativa e produção científica no âmbito da Medicina.

Boa leitura!
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CAPÍTULO I - PÊNFIGO 
BOLHOSO: BASES CLÍNICAS, 

ETIOPATOGENIA E 
MANIFESTAÇÕES

Conceito e Epidemiologia do Pênfigo 
Bolhoso

O pênfigo bolhoso (BP) é a doença bolhosa autoimune 
mais comum em países industrializados, afetando predominan-
temente a população idosa. Nos últimos anos, sua incidência 
tem apresentado aumento, provavelmente em decorrência do 
envelhecimento populacional e do crescimento na prescrição de 
determinados medicamentos. A idade média de início da BP é de 
78 anos, e, devido à maior incidência com o avanço da idade, os 
pacientes frequentemente apresentam múltiplas comorbidades 
(Huttelmaier, Benoit & Goebeler, 2023).

As comorbidades são comuns em pacientes com BP e po-
dem dificultar o manejo e o tratamento da doença. A associação 
entre pênfigo bolhoso e doenças neurológicas e psiquiátricas, 
como demência e doença de Parkinson, é bem estabelecida e 
confirmada por diversos estudos de caso-controle. Curiosamen-
te, esses estudos não mostraram um risco significativamente 
aumentado de depressão, e foi levantada a hipótese de que os 
resultados contraditórios podem estar relacionados à indução de 
transtornos psiquiátricos, como a depressão, pelo uso de este-
roides no tratamento da BP. Além disso, a associação entre BP 
e esquizofrenia ocorreu predominantemente em pacientes do 
sexo feminino (Huttelmaier et al., 2023).
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Nos últimos anos, novas relações entre o pênfigo bolho-
so e outras doenças autoimunes, assim como com doenças in-
flamatórias da pele, foram reportadas. Um estudo populacional 
realizado em Taiwan identificou que as doenças neurológicas 
mais comumente associadas à BP foram acidente vascular cere-
bral (36,8%), demência (17,7%), doença de Parkinson (11,9%) e 
epilepsia (5,8%). Ainda, a esclerose múltipla (EM) foi identificada 
como o fator de risco mais forte para o desenvolvimento do pên-
figo bolhoso, sendo essa relação bem consolidada (Huttelmaier 
et al., 2023).

Entre os fatores de risco para aumento da mortalidade 
nessa população, destacam-se idade acima de 70 anos, sem 
histórico prévio de hipertensão, doença cardiovascular, doença 
renal e uso de diuréticos (Amber & Hertl, 2018; Huttelmaier et 
al, 2023). Quando comparado a outras doenças bolhosas au-
toimunes, como o pênfigo, o pênfigo bolhoso apresenta o maior 
risco para o desenvolvimento de hipertensão, diabetes e doença 
cardiovascular (Huttelmaier et al., 2023).

Por fim, destaca-se que a prevalência de psoríase é sig-
nificativamente maior em pacientes com BP. Além disso, indi-
víduos com diagnóstico prévio de dermatite atópica ou rinite 
alérgica apresentam risco aumentado para o desenvolvimento 
subsequente de pênfigo bolhoso (Huttelmaier et al., 2023; Fair-
ley, Chang, Kumar & Giudice, 2021; Charlesworth; Abdat & Ros-
marin, 2021).

Etiopatogenia e Mecanismos 
Imunológicos

O pênfigo bolhoso (PB) é caracterizado pela produção de 
autoanticorpos que atacam proteínas essenciais da junção entre 
a derme e a epiderme, sobretudo a proteína BP-180. Essa pro-
teína é fundamental para manter a integridade da pele porque 
fixa os queratinócitos à membrana basal (Failey et al., 2021; Pa-
thology outlines, 2025). Acredita-se que os autoanticorpos IgG 
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direcionados contra o BP-180 sejam o principal agente patogêni-
co da doença. No entanto, a maioria dos pacientes com PB tam-
bém produz autoanticorpos da classe IgE contra essa mesma 
proteína e os níveis séricos de IgE costumam estar elevados. 
Essa participação da IgE se conecta a um perfil imunológico do 
tipo Th-2 característico de respostas alérgicas. Esse padrão é 
frequentemente acompanhado por eosinofilia e por processos 
inflamatórios que intensificam o quadro clínico (Failey et al., 
2021).

Além do BP-180, a proteína BP-230 também desempenha 
papel importante na patogênese do PB. Ela possui diferentes 
isoformas. A BP-230-e, presente na epiderme, conecta os he-
midesmossomos aos filamentos de queratina. Já a BP-230-a, 
encontrada no sistema nervoso, atua na organização dos mi-
crotúbulos nos neurônios. Estudos mostram que pacientes com 
esclerose múltipla podem desenvolver autoanticorpos contra a 
isoforma neuronal da BP-230. Isso ocorre porque a degenera-
ção dos nervos expõe essas proteínas ao sistema imunológico 
e desencadeia uma resposta autoimune que pode “cruzar” para 
a isoforma epitelial, contribuindo para o desenvolvimento do PB. 
A presença de autoanticorpos contra BP-230 é mais frequente 
em quadros com doenças neuropsiquiátricas, sugerindo um elo 
patogênico neurocutâneo (Huttelmaier et al., 2023).

Outro aspecto relevante é a associação do PB com outras 
doenças inflamatórias e autoimunes da pele, como psoríase, 
dermatite atópica, rinite alérgica e asma. Pacientes com PB, por 
exemplo, apresentam níveis elevados de autoanticorpos anti-T-
PO, o que pode indicar uma predisposição imunológica compar-
tilhada. Na psoríase, o comprometimento da membrana basal 
facilita a formação de autoanticorpos. Há também mecanismos 
comuns, como a inflamação mediada por neutrófilos e o papel 
de citocinas como IL-1 e IL-17. Além disso, certos medicamen-
tos usados no tratamento da psoríase podem precipitar o surgi-
mento do PB (Failey et al., 2021; Charlesworth et al., 2021).

Assim, o pênfigo bolhoso se revela como uma doença 
complexa, na qual mecanismos autoimunes, inflamatórios e até 
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neurológicos se entrelaçam. Isso reforça a importância de com-
preender suas múltiplas interações para um manejo mais eficaz.

Manifestações Clínicas e Formas de 
Apresentação

	 Pacientes com PB geralmente apresentam placas urtica-
riformes, vesículas, bolhas e erosões. O prurido intenso é um 
sintoma frequente e, em aproximadamente 20% dos casos, ele 
pode ser a queixa principal. Nessa situação, costuma vir acom-
panhado de nódulos não bolhosos semelhantes aos do prurigo. 
Em apresentações mais graves, as membranas mucosas tam-
bém podem ser comprometidas (Kirtschig, Middleton, Bennett & 
Murrell, 2019; Zanella et al., 2011).

	 O início do quadro é marcado pelo aparecimento de pla-
cas urticariformes, que resultam de edema dérmico associado 
a infiltração eosinofílica da derme superior, fenômeno chamado 
espongiose eosinofílica. Nesse estágio inicial, as bolhas ainda 
podem estar ausentes ou em pequeno número. Com a progres-
são da doença, surgem vesículas tensas e cheias de líquido, 
que histologicamente correspondem a uma separação da pele 
na zona da membrana basal (ZMB). Nessa fase, é possível ob-
servar um infiltrado perivascular superficial e profundo composto 
por eosinófilos, linfócitos, mastócitos e neutrófilos (Failey et al., 
2021). A apresentação clínica característica está exemplificada 
na fotografia da Figura 1.



14

Figura 1 - Bolhas tensas, com conteúdo seroso, sob a pele. 

Fonte: Anais Brasileiros de Dermatologia, São Paulo, v. 86, n. 
2, p. 355-358, abr. 2011

O exame histológico sequencial da pele de pacientes com 
PB durante o desenvolvimento de lesões individuais demonstrou 
que a degranulação dos mastócitos é o evento mais precoce 
identificável. Em seguida, ocorre infiltração linfocítica e posterior 
migração de eosinófilos e neutrófilos para a lesão. A presença 
de eotaxina e triptase no fluido das bolhas confirma a degra-
nulação dos mastócitos. Experimentalmente, a triptase demons-
trou capacidade de provocar separação entre epiderme e derme 
(Failey et al., 2021).

Os níveis totais de IgE circulante estão elevados em cerca 
de 70% dos pacientes com PB não tratados. Além disso, autoan-
ticorpos da classe IgE contra o BP-180 são detectados em apro-
ximadamente 90% desses casos. Basófilos isolados do sangue 
periférico de pacientes com PB não tratados foram observados 
desgranulando após exposição ao BP-180 recombinante (Failey 
et al., 2021).

Depósitos de imunoglobulinas e de C3 ao longo da ZMB da 
pele reforçam a base imunológica da PB. Esses achados foram 
acompanhados pela identificação pioneira de anticorpos anti-
-ZMB no soro de pacientes com a doença (Pathology Outlines, 
2025).
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Classificação e Diagnóstico Diferencial
O pênfigo bolhoso (PB) é tradicionalmente classificado de 

acordo com o padrão clínico e a distribuição das lesões. A forma 
clássica é a mais comum, caracterizada pela presença de bo-
lhas tensas sobre base eritematosa ou pele aparentemente nor-
mal, geralmente acompanhadas de prurido intenso. Há também 
formas atípicas, como a variante nodular, que pode simular pru-
rigo nodular crônico, e a forma vesicular, com bolhas menores 
que lembram dermatite herpetiforme. Algumas apresentações 
iniciais se limitam a placas urticariformes persistentes, sem for-
mação de bolhas evidentes, o que pode retardar o diagnóstico 
(Huttelmaier et al., 2023; Failey et al., 2021).

O diagnóstico do PB exige uma abordagem que combine 
avaliação clínica e confirmação laboratorial. A biópsia de pele 
perilesional para exame histopatológico geralmente mostra bo-
lha subepidérmica com infiltrado rico em eosinófilos. Já a imuno-
fluorescência direta (IFD) é considerada padrão-ouro, revelando 
depósitos lineares de IgG e/ou C3 ao longo da zona da membra-
na basal. A imunofluorescência indireta (IFI) e o ensaio imunoen-
zimático (ELISA) para detecção de autoanticorpos anti-BP180 e 
anti-BP230 são úteis para confirmar o diagnóstico e monitorar a 
atividade da doença (Failey et al., 2021; Kridin & Ludwig, 2022).

O diagnóstico diferencial do PB é amplo, pois várias der-
matoses bolhosas compartilham características clínicas seme-
lhantes. Entre elas estão o pênfigo vulgar, que se diferencia por 
apresentar bolhas flácidas e acantólise suprabasal na histologia; 
a epidermólise bolhosa adquirida, que envolve autoanticorpos 
contra o colágeno tipo VII; e a dermatite herpetiforme, marcada 
por vesículas agrupadas e intensa relação com doença celía-
ca. Outras condições como a doença bolhosa por IgA linear, o 
lúpus eritematoso bolhoso e reações adversas graves a medi-
camentos (como a necrólise epidérmica tóxica) também devem 
ser consideradas. Uma avaliação detalhada, associada a exa-
mes específicos, é essencial para distinguir o PB dessas outras 
doenças e garantir o tratamento adequado (Kirtschig et al., 2019; 
Charlesworth et al., 2021).
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Além disso, é importante reconhecer que o PB pode coe-
xistir com outras condições inflamatórias ou autoimunes, o que 
pode modificar a sua apresentação e dificultar o diagnóstico. Ca-
sos associados a psoríase, dermatite atópica e doenças neuro-
lógicas, por exemplo, podem apresentar padrões clínicos menos 
típicos, reforçando a necessidade de manter um alto grau de 
suspeição diagnóstica (Huttelmaier et al., 2023).
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CAPÍTULO II- DIAGNÓSTICO 
DO PÊNFIGO BOLHOSO: 
ABORDAGEM CLÍNICA, 
HISTOPATOLÓGICA E 

IMUNOLÓGICA

Abordagem Clínica: Anamnese e 
Exame Físico

A anamnese no pênfigo bolhoso deve ser minuciosa, pois o 
início da doença pode se apresentar de forma sutil, com prurido 
intenso e lesões que nem sempre são as clássicas bolhas ten-
sas (Zanella et al., 2011; Pathology Outlines, 2025). É importan-
te investigar o tempo de evolução, de início frequentemente in-
sidioso, com prurido intenso que pode persistir por semanas ou 
meses antes de qualquer bolha visível; localização das lesões, 
geralmente nas dobras cutâneas, como axilas, região inguinal, 
abdome inferior e partes internas das coxas, podendo afetar 
também o tronco (Huttelmaier, Benoit & Goebeler, 2023); pre-
sença de comorbidades; histórico de doenças autoimunes; uso 
de medicamentos e possíveis fatores desencadeantes, como in-
fecções ou exposição a novos fármacos (Kridin; Ludwig, 2022; 
Fairley et al., 2021).

Além disso, deve-se explorar sintomas sistêmicos que pos-
sam indicar envolvimento mucoso ou outras manifestações atí-
picas. O exame físico deve ser detalhado e incluir a inspeção 
completa da pele, buscando placas urticariformes, vesículas, 
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bolhas tensas e erosões (Bibliomed, 2025; Kirtschig et al., 2019). 
O conteúdo das bolhas é geralmente seroso, podendo tornar-se 
hemorrágico em alguns casos (Amber; Hertl, 2018). Erosões e 
crostas aparecem nas áreas onde as bolhas se romperam. Ao 
contrário de outras dermatoses bolhosas, como o pênfigo vul-
gar, o sinal de Nikolsky costuma ser negativo no pênfigo bolho-
so, o que auxilia no diagnóstico diferencial (Pathology Outlines, 
2025). A evolução após a ruptura de bolha pode ser observada 
na figura 2.

Figura 2 - Evolução de lesão no penfigoide bolhoso após 
ruptura da bolha, evidenciando área erosada eritematosa 

recoberta parcialmente por crostas sero-hemáticas, com bordas 
irregulares e restos do teto bolhoso, sem ulceração profunda.

Fonte: BIBLIOMED

A avaliação das mucosas é fundamental, visto que elas po-
dem estar acometidas em casos mais avançados ou graves. Em 
alguns pacientes, as lesões podem se assemelhar a outras der-
matoses, como prurigo nodular, o que reforça a necessidade de 
atenção às características clínicas e evolução das lesões (Abdat 
et al., 2022). A presença de prurido intenso e a idade avançada 
do paciente são pistas importantes para a suspeita clínica do PB 
(Huttelmaier et al., 2023).
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Exames Laboratoriais e 
Histopatológicos

O exame laboratorial não é diagnóstico por si só, mas au-
xilia na avaliação geral do paciente, especialmente na identifica-
ção de comorbidades e monitoramento de efeitos adversos das 
terapias (Huttelmaier et al., 2023).). O hemograma pode revelar 
eosinofilia, comum em muitos casos (Fairley et al., 2021). Testes 
bioquímicos são necessários para avaliar função renal e hepáti-
ca, especialmente antes de iniciar imunossupressores (Amber; 
Hertl, 2018; Kridin; Ludwig, 2022).

A biópsia de pele para exame histopatológico deve ser 
feita em lesão recente, preferencialmente em área perilesional, 
para melhor visualização da alteração característica: a formação 
de bolha subepidérmica associada a infiltrado inflamatório rico 
em eosinófilos (Pathology Outlines, 2025; Zanella et al., 2011). 
A presença dessa imagem histológica, embora sugestiva, não 
é exclusiva do PB, por isso precisa ser correlacionada com os 
achados imunológicos (Kirtschig et al., 2019; Charlesworth; Ab-
dat; Rosmarin, 2021) (Figura 3).

Figura 3 - Histopatologia da bolha em uma clivagem 
subepidérmica, com infiltrado de polimorfonucleares e 

linfócitos.

Fonte: Anais Brasileiros de Dermatologia, São Paulo, v. 86, n. 
2, p. 355-358, abr. 2011
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Imunofluorescência Direta e Indireta
A imunofluorescência direta (IFD) é o exame padrão-ouro 

para confirmação do PB. Realizada em pele perilesional, ela evi-
dencia depósitos lineares e homogêneos de IgG e complemento 
(C3) ao longo da membrana basal (PATHOLOGY OUTLINES, 
2025; KIRTSCHIG et al., 2019). Essa imagem é altamente ca-
racterística e auxilia na distinção do PB de outras dermatoses 
bolhosas (FAIRLEY et al., 2021).

A imunofluorescência indireta (IFI), por sua vez, é reali-
zada em amostras de soro, buscando detectar autoanticorpos 
circulantes contra componentes da junção dermoepidérmica. 
Embora útil, a IFI pode apresentar resultados negativos em al-
guns casos, o que não exclui o diagnóstico (Zanella et al., 2011). 
Atualmente, os testes sorológicos por ELISA para os autoanti-
corpos anti-BP180 e anti-BP230 são largamente empregados, 
proporcionando maior sensibilidade e especificidade, além de 
permitirem o monitoramento da atividade da doença e da res-
posta ao tratamento (Charlesworth; Abdat; Rosmarin, 2021; Kri-
din; Ludwig, 2022).

A imagem típica desses depósitos pode ser observada na 
Figura 4.

Figura 4: Imagens de imunofluorescência, por Randie H. Kim, 
MD, Ph.D. 

Fonte: Pathology Outlines
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Critérios Diagnósticos Atualizados
Os critérios atuais para o diagnóstico do PB baseiam-se na 

combinação da avaliação clínica, histopatológica e imunológica 
(Huttelmaier et al., 2023).; Kirtschig et al., 2019). A presença de 
bolhas tensas em paciente idoso com prurido, associada à bióp-
sia com bolha subepidérmica e infiltrado eosinofílico, junto com 
imunofluorescência direta positiva para IgG e C3 na membrana 
basal, é suficiente para confirmar o diagnóstico (Pathology Outli-
nes, 2025; Fairley et al., 2021). O suporte sorológico, especial-
mente com a detecção dos anticorpos anti-BP180 por ELISA, 
reforça a confirmação e permite acompanhamento da atividade 
da doença (Kridin; Ludwig, 2022; Charlesworth; Abdat; Rosma-
rin, 2021).

Além disso, os critérios reconhecem que formas atípicas 
sem bolhas evidentes, mas com quadro clínico sugestivo e 
achados imunológicos compatíveis, também devem ser consi-
deradas como PB, evitando atrasos no diagnóstico e tratamento 
(Zanella et al., 2011; Amber; Hertl, 2018).

Diagnóstico Diferencial com Outras 
Dermatoses Bolhosas

O diagnóstico diferencial do pênfigo bolhoso é bastante 
amplo e requer atenção cuidadosa, pois várias outras dermato-
ses bolhosas podem apresentar manifestações clínicas seme-
lhantes (Huttelmaier et al., 2023; Kirtschig et al., 2019).

Entre as condições que devem ser consideradas está o 
pênfigo vulgar, que se diferencia por apresentar bolhas flácidas 
e erosões dolorosas, além de acantólise suprabasal ao exame 
histológico (Pathology Outlines, 2025). Outra doença importante 
no diagnóstico diferencial é a epidermólise bolhosa adquirida, 
caracterizada pela presença de autoanticorpos contra o coláge-
no tipo VII e bolhas mais profundas, frequentemente localiza-
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das em áreas sujeitas a trauma (Charlesworth; Abdat; Rosmarin, 
2021).

A dermatite herpetiforme, por sua vez, se manifesta por ve-
sículas agrupadas e intensamente pruriginosas, estando forte-
mente associada à doença celíaca, além de apresentar

depósitos granulares de IgA na imunofluorescência direta 
(Fairley et al., 2021). A doença bolhosa por IgA linear é uma va-
riante que também deve ser considerada, pois mostra depósitos 
lineares de IgA na membrana basal, diferenciando-se do pênfigo 
bolhoso pela classe de imunoglobulina envolvida (Amber; Hertl, 
2018). Além dessas, os lúpus eritematoso bolhoso e as rea-
ções bolhosas induzidas por medicamentos podem mimetizar o 
quadro clínico do pênfigo bolhoso, porém apresentam achados 
imunológicos e histológicos distintos (Zanella et al., 2011; Kridin; 
Ludwig, 2022). Essa diferenciação é fundamental para garantir 
a escolha adequada do tratamento e melhorar o prognóstico dos 
pacientes.

A integração desses achados clínicos, histopatológicos e 
imunológicos confirma o diagnóstico do pênfigo bolhoso. As eta-
pas podem ser visualizadas de forma esquemática no fluxogra-
ma (ver Anexo 1).
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CAPÍTULO III- ABORDAGEM 
TERAPÊUTICA DO PÊNFIGO 
BOLHOSO: TRATAMENTOS 

CONVENCIONAIS E NOVAS 
TERAPIAS

Princípios Gerais do Tratamento
O manejo terapêutico do pênfigo bolhoso fundamenta-se 

na supressão da resposta autoimune subjacente e na preven-
ção de complicações infecciosas e metabólicas (Huttelmaier; 
Benoit; Goebeler, 2023; Joly et al., 2017). Considerando que a 
doença acomete predominantemente indivíduos idosos, o plano 
terapêutico deve ser cuidadosamente individualizado, ponde-
rando-se a extensão das lesões, a velocidade de progressão, 
o estado funcional do paciente e a presença de comorbidades 
(Huttelmaier; Benoit; Goebeler, 2023; Kridin; Ludwig, 2022). O 
objetivo principal é alcançar a remissão clínica com a menor to-
xicidade possível, promovendo controle inflamatório eficaz e re-
dução sustentada de lesões bolhosas e pruriginosas (Fairley et 
al., 2021; Abdat et al., 2022)

Corticosteroides Sistêmicos e Tópicos
Os corticosteroides representam a espinha dorsal do tra-

tamento de primeira linha (Kirtschig et al., 2019; Amber; Hertl, 
2018). Em apresentações extensas, os corticosteroides sistêmi-
cos, como a prednisona, são instituídos em doses iniciais de 
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0,5 a 1 mg/kg/dia. A resposta clínica, geralmente observada nas 
primeiras semanas, permite posterior redução progressiva da 
dose. Entretanto, a toxicidade cumulativa associada ao uso pro-
longado, especialmente em pacientes senis, impõe a necessida-
de de monitoramento rigoroso e estratégias poupadoras (Joly et 
al., 2017; Kridin; Ludwig, 2022).

Nas formas leves ou localizadas da doença, a aplicação de 
corticosteroides tópicos de alta potência, como o propionato de 
clobetasol 0,05%, especialmente em regime oclusivo, mostrou-
-se eficaz em ensaios clínicos, apresentando resultados compa-
ráveis ao uso sistêmico, com significativa redução de eventos 
adversos (Kirtschig et al., 2019; Charlesworth; Abdat; Rosmarin, 
2021).

Imunossupressores e Imunobiológicos
A terapêutica imunossupressora adjuvante visa reduzir a 

dose cumulativa de corticosteroides e manter a remissão clíni-
ca (Amber; Hertl, 2018; Kridin; Ludwig, 2022). Os agentes mais 
utilizados incluem azatioprina, micofenolato de mofetila e, em 
menor escala, metotrexato, cuja escolha é orientada por fatores 
clínico-laboratoriais, como função hepática e renal, perfil hema-
tológico e custo-efetividade (Amber; Hertl, 2018; Kridin; Ludwig, 
2022). Nos casos refratários ou de contraindicação às terapias 
convencionais, os imunobiológicos emergem como opções te-
rapêuticas de alto impacto (Joly et al., 2017; Abdat et al., 2022; 
Charlesworth; Abdat; Rosmarin, 2021). O rituximabe, anticorpo 
monoclonal anti-CD20, mostrou-se eficaz em promover remis-
são duradoura, com significativa redução da atividade da doença 
e da necessidade de corticosteroides (Joly et al., 2017; Abdat et 
al., 2022). Ensaios clínicos randomizados validaram sua segu-
rança e eficácia, consolidando sua posição como agente de se-
gunda linha ou primeira linha em casos graves (Joly et al., 2017; 
Abdat et al.,2022). O dupilumabe, que bloqueia as vias inflama-
tórias mediadas por IL-4 e IL-13, é uma abordagem inovadora 
atualmente em estudo, com relatos promissores em subgrupos 
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específicos de pacientes (Abdat et al., 2022; Charlesworth; Ab-
dat; Rosmarin, 2021).

Abordagem Multidisciplinar e 
Cuidados com a Pele

A complexidade do manejo do pênfigo bolhoso demanda 
abordagem integrada e multidisciplinar, envolvendo dermato-
logistas, clínicos, farmacêuticos, nutricionistas e equipe de en-
fermagem especializada (Huttelmaier; Benoit; Goebeler, 2023; 
Bibliomed, 2025).

Cuidados locais com a pele são imprescindíveis para evitar 
sobreinfecção das lesões, reduzir o risco de desidratação e faci-
litar a cicatrização (Pathology Outlines, 2025; Bibliomed, 2025). 
Recomenda-se a utilização de coberturas estéreis não aderen-
tes, higiene cutânea cuidadosa e fotoproteção (Pathology Outli-
nes, 2025; Bibliomed, 2025). A educação do paciente e de seus 
cuidadores sobre o curso clínico da doença, efeitos colaterais 
das medicações e sinais de alarme é igualmente essencial para 
o sucesso terapêutico (Huttelmaier; Benoit; Goebeler, 2023; Bi-
bliomed, 2025).

Novas Terapias em Estudo
Avanços recentes na compreensão da fisiopatologia da 

doença têm impulsionado o desenvolvimento de novas tera-
pias-alvo (Kridin; Ludwig, 2022; Fairley et al., 2021; Abdat et al., 
2022). Entre elas, destacam-se inibidores de JAK, moduladores 
da via do complemento e anticorpos monoclonais direcionados a 
diferentes citocinas inflamatórias (Kridin; Ludwig, 2022; Charles-
worth; Abdat; Rosmarin, 2021). Ensaios clínicos em andamento 
avaliam a eficácia e a segurança dessas intervenções, que po-
derão, no futuro, oferecer alternativas com maior seletividade 
imunológica e menor toxicidade sistêmica (Kridin; Ludwig, 2022; 
Charlesworth; Abdat; Rosmarin, 2021).
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

O estudo do penfigoide bolhoso evidencia a complexidade 
de uma doença autoimune cuja apresentação clínica pode ser 
variada, desde formas clássicas com bolhas tensas até manifes-
tações não bolhosas que dificultam o diagnóstico precoce.

A compreensão da sua etiopatogenia, caracterizada pela 
atuação de autoanticorpos IgG e, em alguns casos, IgE contra 
componentes da junção dermoepidérmica, assim como pela ati-
vação do complemento e recrutamento inflamatório, sustenta a 
lógica terapêutica atualmente empregada. Embora os corticoi-
des sistêmicos e imunossupressores tradicionais permaneçam 
como pilares do tratamento, avanços recentes, incluindo o uso 
de imunobiológicos direcionados, oferecem perspectivas pro-
missoras, especialmente em casos refratários ou em pacientes 
com maior vulnerabilidade a efeitos adversos.

Persistem desafios relevantes, como o manejo seguro de 
idosos com múltiplas comorbidades e a necessidade de estra-
tégias individualizadas que conciliem eficácia clínica e tolerabili-
dade terapêutica. O futuro do tratamento do penfigoide bolhoso 
aponta para intervenções mais seletivas, capazes de modular a 
resposta imune de forma precisa, aliadas a protocolos de diag-
nóstico aprimorados que permitam identificar precocemente for-
mas atípicas da doença.

Dessa maneira, a integração entre terapias consolidadas, 
novas abordagens direcionadas e atenção multidisciplinar confi-
gura um cenário promissor, com potencial para

reduzir complicações, otimizar resultados clínicos e, sobre-
tudo, melhorar significativamente a qualidade de vida dos pa-
cientes.
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Uso de Inteligência Artificial na 
Elaboração do Estudo

Durante a elaboração destes capítulos, utilizamos recursos 
de inteligência artificial (IA) para otimizar a organização e pa-
dronização das referências bibliográficas. Considerando a com-
plexidade e a quantidade de artigos consultados sobre pênfigo 
bolhoso, a IA permitiu revisar, corrigir e estruturar cada citação 
de acordo com as normas ABNT, garantindo uniformidade e pre-
cisão.

	 Além disso, as imagens utilizadas neste estudo foram se-
lecionadas a partir de artigos com licença aberta.
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ANEXO 1 - FLUXOGRAMA 
DIAGNÓSTICO

Paciente (geralmente > 60 anos) apresenta:

- Prurido intenso (frequentemente precede lesões)

- Lesões urticariformes, eczematiformes ou bolhas tensas

- Sem ou com discreto acometimento mucoso

↓

1. Anamnese e exame físico detalhados:

- Investigar tempo de evolução (semanas/meses)

- Uso recente de medicamentos de risco (diuréticos, 
antibióticos, anti-PD1)

- Doenças associadas (neurológicas, autoimunes)

- Distribuição das lesões (tronco, flexuras, superfícies 
extensoras)

↓

2. Coleta de material para biópsia:

a) Lesão recente (base eritematosa, sem ulceração) → para 
histopatologia (H&E)

b) Pele perilesional (2–3 mm de borda) → para imunofluores-
cência direta (IFD)

↓

3. Análise histopatológica (H&E):
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- Presença de bolha subepidérmica

- Infiltrado inflamatório rico em eosinófilos na derme superior

- Ausência de acantólise extensa (diferencia de pênfigo vulgar)

→ Se negativo ou inconclusivo, considerar nova biópsia ou lesão 
mais recente

↓

4. Imunofluorescência direta (padrão-ouro):

- Depósitos lineares contínuos de IgG e C3 ao longo da mem-
brana basal

- Diferencia PB de outras doenças subepidérmicas bolhosas:

* Epidermólise bolhosa adquirida (EBA): padrão semelhante, mas 
sorologia e localização no “floor” no teste salt-split

↓

5. Imunofluorescência indireta (opcional, apoio diagnóstico):

- Substrato: pele normal humana/salt-split

- PB: deposição no lado epidérmico (“teto” ou roof) da fenda 
artificial

↓

6. Sorologia (ELISA para autoanticorpos):

- Anti-BP180 (NC16A) — marcador mais sensível

- Anti-BP230 — útil para confirmar diagnóstico e monitorar 
atividade

- Títulos correlacionam parcialmente com gravidade clínica

↓
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7. Integração diagnóstica:

- História + exame físico + H&E + IFD (positiva) = diagnóstico 
confirmado

- Caso IFD negativa:

→ Repetir exame em nova amostra perilesional

→ Considerar diagnósticos diferenciais (EBA, dermatite herpetiforme, 
lúpus bolhoso, reações medicamentosas bolhosas)

↓

8. Estadiamento e documentação:

- Fotografar lesões para acompanhamento

- Registrar extensão e localizações

- Avaliar comorbidades e risco para tratamento 
imunossupressor
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