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Introducao

Resumo As dermatoses bolhosas autoimunes sdo um grupo heterogéneo de doencas com
autoanticorpos direcionados contra proteinas estruturais da pele. Embora a ocorréncia das
dermatoses bolhosas autoimunes na gestacao seja baixa, esse tema merece atencao, uma vez
que as alteracdes imunologicas e hormonais que ocorrem durante esse periodo podem trazer
mudancas no curso esperado dessas dermatoses. Os autores fazem uma revisao dos diversos
aspectos das dermatoses bolhosas autoimunes que afetam as gestantes, incluindo a abordagem
terapéutica durante o periodo gravidico e de amamentacao. O penfigoide gestacional, doenca
bolhosa especifica da gestacao, nao foi objeto de estudo nesta revisao.
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estruturas da juncao dermoepidérmica (JDE), relacionados
a adeséao celular, e sao classificadas de acordo com o nivel
da clivagem epitelial." O primeiro grupo, das dermatoses

As doencas bolhosas autoimunes (DBAI) cursam com o surgi-
mento de bolhas na pele e/ou em mucosas, resultantes da
ligacdo de autoanticorpos contra antigenos epidérmicos ou
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bolhosas intraepidérmicas, tem como principais represen-
tantes o pénfigo folidceo (PF) e o pénfigo vulgar (PV); outras
condicdes incluem pénfigo por IgA, pénfigo paraneoplasico
e pénfigo induzidos por farmacos. Ha producdo de auto-
anticorpos direcionados contra glicoproteinas epidérmicas
intercelulares. O segundo grupo, das dermatoses bolhosas
subepidérmicas, tem como principais representantes o pen-
figoide bolhoso (PB) e epidermdlise bolhosa adquirida (EBA),
seguidos por condicées menos comuns como a dermatose
bolhosa por IgA linear (DBAL), dermatite herpetiforme (DH),
penfigoide das mucosas (PM) e lipus eritematoso sistémico
bolhoso (LESB). Esse grupo é definido pela presenca de
autoanticorpos direcionados contra autoantigenos da zona
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da membrana basal (ZMB), levando a clivagem subepidér-
mica.

As DBAI podem ocorrer durante a gestacao, mas sao rela-
tivamente raras.? Existem duas situacées clinicas distintas:
1) paciente com DBAI previamente diagnosticada, engra-
vida; 2) gestante sem historico prévio de DBAI desenvolve um
surto de bolhas que requer diagnédstico e manejo.> De acordo
com esta revisao, a primeira situacao € a mais frequente.

0 penfigoide gestacional (PG), uma variante do PB, tem
seu inicio exclusivamente associado a gestacdo, ao periodo
pos-parto, a tumores trofoblasticos, mola hidatiforme ou
coriocarcinoma, e nao foi incluido nesta revisao.*

Os autores tiveram como objetivo realizar uma revisao
sobre a ocorréncia de DBAI durante a gestacao, uma vez que
a maioria das publicacoes é baseada em relatos de casos.

Sistema imune e gestacao

A resposta imunoldgica existe principalmente para defen-
der o hospedeiro contra patdgenos invasores, e para
proporcionar tolerancia aos autoantigenos. Linfdcitos deri-
vados do timo, ou linfocitos T (LT), estao envolvidos com
a manutencao de tal funcdo. Assim, LT nativos podem
diferenciar-se em LT com especificidade para respon-
der a antigenos externos, bem como a autoantigenos.
A maturacao celular dos LT depende essencialmente de
interacées com o ambiente fisico-quimico e resulta no
desenvolvimento de células com funcdao efetora e de
memoria, ou no desenvolvimento de células com funcéo
regulatoria. Linfocitos T auxiliares exercem um papel na
defesa imunoldgica estimulando a sintese de anticorpos; e
linfocitos T regulatorios tém acdo anti-inflamatoria e desem-
penham um papel na manutencao da tolerancia aos seus
proprios componentes celulares. Dados da literatura indi-
cam que, tanto em murinos quanto humanos, a deplecao
dos linfocitos T regulatdrios esta relacionada ao desenvolvi-
mento de doencas autoimunes graves.’

A gestacao constitui um estado imunologico especifico,
uma vez que o organismo materno deve equilibrar a tole-
rancia fetal com a manutencao de seu proprio sistema
imunolégico. Alteracdes hormonais relevantes ocorrem na
gestacdo, tanto nos niveis de progesterona e estrogénio
quanto em cortisol, norepinefrina e deidroepiandrosterona.
Os niveis séricos de progesterona e estradiol aumentam de
cinco a 10 vezes ao longo da gestacao, retornando rapi-
damente ao nivel normal no pés-parto.® Sob a influéncia
desses hormonios, mudancas profundas no sistema imuno-
logico ocorrem durante toda a gestacao, a fim de acomodar
o feto alogénico, que incluem processos imunorregulato-
rios e imunossupressores. Esse estado de imunomodulacao
ocorre mais intensamente na interface materno-fetal, na
qual os niveis de progesterona sao muito altos em funcao da
maior producado desse hormonio pela placenta, e mais sutil
no sangue periférico materno.’

Na regiao uterina onde a placenta se desenvolve (deci-
dua), ha supressao acentuada da citotoxicidade, infiltracao
de células natural killer (NK) Utero-especificas, bloqueio de
antigenos fetais expostos a linfonodos maternos e acimulo
de células T reguladoras (Treg) feto-especificas. A quan-
tidade de células Treg esta elevada durante a gestacao,
inclusive no sangue materno; elas desempenham um papel

na supressao da resposta imune local por meio do feno-
meno da supressao vinculada. Essa supressao pode explicar
os baixos niveis de autoanticorpos durante a gestacdo em
determinadas doencas autoimunes e inflamatoérias, levando
a remissao, seguida de reativacdo no pds-parto como na
doenca de Graves e artrite reumatoide.?

Ha escassez de dados na literatura médica que menci-
onem as importantes mudancas na populacao de células
Treg em gestantes. No entanto, essas células sao conheci-
das por desempenhar um papel de destaque na promocao
da sobrevivéncia fetal, e sugere-se que seu aumento esteja
relacionado ao aumento das células Th2 efetoras. Estudos
in vivo e in vitro mostram que a progesterona tem a capaci-
dade de suprimir a diferenciacao Th1/Th17 e, em contraste,
potencializar a diferenciacao Th2 e das células Treg. Além
disso, citocinas maternas levam a maior diferenciacao das
células T nativas em células Th2.® O resultado final é um
desequilibrio imunoldgico, com aumento da populacao celu-
lar Th2, em detrimento das células Th1 e Th17. Sugere-se
que haja maior direcionamento para a populacao Th2, essen-
cial para a manutencao do estado normal de gestacdo. E
importante ressaltar que um ambiente inicial na predomi-
nancia do Th1 é necessario para o sucesso da implantacéo
uterina. No entanto, em estagios posteriores da gestacao,
a predominancia da resposta linfocitaria Th2 é necessaria
para um ambiente de tolerancia transitoria aos antigenos
fetais (fig. 1).

Considerando as alteragdes fisiologicas na resposta imune
durante a gestacao, a ocorréncia de doencas autoimunes em
gestantes é um fator de alto risco e pode levar a mudancas
no estado de suas doencas durante esse periodo.?

A gestacdo é marcada pela predominancia da resposta
linfocitaria Th2, um perfil coincidente com o desenvolvi-
mento de dermatoses bolhosas autoimunes. Por causa da
reducdo da resposta Th1 e possivelmente Th17 durante a
gestacao normal, doencas cutaneas com predominancia da
resposta Th1, como psoriase, artrite reumatoide e escle-
rose multipla, apresentam melhora durante a gestacao. Por
outro lado, doencas com padrao de resposta Th2 como
pénfigos, lUpus eritematoso e asma podem nado se bene-
ficiar dessa mudanca no padrdao imunoldgico, por causa
da predominancia da resposta Th2 na atividade dessas
doencas.?>’

Assim, a coexisténcia da dermatose bolhosa autoimune
em gestantes precipitaria ou aumentaria a ocorréncia de
pénfigos e penfigoides (tabela 1). No entanto, o curso das
DBAI tende a flutuar durante a gestacdo em decorrén-
cia das alteracdes imunoldgicas causadas por estrogénio e
progesterona, mas também por cortisol, norepinefrina e
deidroepiandrosterona.’

Além disso, a gestacao traz outras exigéncias no manejo
clinico usual das DBAI: restricdes nos métodos habituais de
confirmacdo diagndstica, limitacdo no uso de determina-
dos medicamentos e escolha da forma de parto. Por essas
razoes, pacientes com DBAI em idade fértil e que desejam
engravidar devem ser aconselhadas a fazer o planejamento
familiar, no intuito de garantir melhores condicées de salde
para ela e o concepto. O uso de um método contraceptivo
deve ser instituido até que a doenca esteja bem controlada,
de modo que a gestacao ocorra durante periodo com reducao
na atividade da doenca.*>'?
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Supressdo da
diferenciacdo Th1/Th17

Bloqueio aos
antigenos fetais nos
linfonodos
maternos

>CoOo— Omog

Figura 1

Tabela 1

Acumulo de
células fetais Treg
especificas

Progesterona

Células
T
Nativas

Potencializagdo da
diferenciagdo em Th2 e Treg

Citocinas
maternas

Infiltragdo de

células NK utero
especificas

Supressao da citotoxicidade e o estado de imunomodulacao na interface materno-fetal.

Curso das doencas bolhosas autoimunes e efeitos adversos durante a gestacao

Doenca Curso da doenca na gestacao

Efeitos adversos Doenca bolhosa neonatal

Pode melhorar no terceiro
trimestre, mas recorrer no
pos-parto

Pénfigo vulgar

Curso variavel

Raramente visto na gestacao
Pode melhorar no segundo
trimestre, mas recorrer no
pos-parto

Extremamente rara

Pénfigo foliaceo
Penfigoide bolhoso
Dermatose IgA linear

Epidermdlise bolhosa adquirida

Penfigoide gestacional Tende a ocorrer do segundo

para o terceiro trimestre

Transitoria e facilmente
tratada

Até 10%, em uma série de casos
associados ao mau controle da
doenca. Risco de nascimento
prematuro em doenca grave

Minimos Extremamente rara
Nao relatados Nao relatada
Minimos Nao relatada

Um caso de exacerbacao na Um caso descrito
gestacao

Risco aumentado de parto
pré-termo, recém-nascido
pequeno para idade

gestacional ou com baixo peso

Extremamente rara

Alguns aspectos etioldgicos e epidemiologicos
das DBAI

Pénfigo vulgar

No PV, ha predominancia do sexo feminino, evidenciada por
razao mulher:homem de 1.4 e 2.3, segundo estudos epide-
miologicos realizados na China e Grécia.®>'" Um desfecho
pior do PV também tem sido observado em mulheres; ana-
lise recente mostrou que os alelos HLA DRB1*04:02 e DQB1
*03:02 estavam associados com PV grave, e DQB1*03:02 foi
encontrado com maior frequéncia em pacientes do sexo
feminino.

Uma revisao envolvendo 49 gestantes com PV constatou
que 37% apresentavam a doenca pela primeira vez durante a
gestacao, e desfechos adversos da gestacéo (ou seja, pénfigo
neonatal e Obito perinatal) ocorreram em até 10% dos casos.
0 PV tende a melhorar na gestacao, apos o terceiro trimes-
tre, e reativar no periodo pés-parto. Portanto, a gestacao
pode precipitar ou agravar o quadro de PV."?

A ocorréncia de PV neonatal é transitoria, e sua resolucao
tende a ocorrer dentro de trés semanas; em geral, deve-
-se a transmissao transplacentaria de anticorpos IgG da mae
para o feto, e é facilmente tratavel.’> Além do PV neona-
tal, outras consequéncias para o recém-nascido incluem:
restricdo ao crescimento intrauterino, recém-nascido pré-
-termo e morte fetal. No entanto, é dificil distinguir as
consequéncias decorrentes do tratamento daquelas proprias
da doenca.’ Além disso, as diferencas na expressao da
desmogleina na pele neonatal sdo responsaveis pela diver-
sidade de manifestacdes clinicas entre mae e filho."* Os
eventos adversos parecem estar mais correlacionados com
mau controle da doenca materna, maior nivel sérico e no
cordao umbilical de anticorpos maternos, do que com medi-
camentos especificos utilizados para tratar PV materno.'
Portanto, tratamentos que levem a diminuicdo nos niveis
de anticorpos séricos maternos, a fim de limitar a passa-
gem transplacentaria de IgG patogénica, justificam a terapia
imunossupressora, a despeito de essa abordagem durante
a gestacao ainda nao ter sido bem estabelecida.' Deve-se
lembrar que, antes da introducao do uso de corticosteroides
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sistémicos para PV, a doenca apresentava elevadas taxas de
mortalidade.

Pénfigo foliaceo

O PF se apresenta sob duas formas: a classica (doenca
de Cazenave) e a endémica. Esta Ultima inclui o fogo
selvagem (FS), que corresponde a forma endémica sul-
-americana.'® Nao ha relato de predominancia de género
no PF ou FS, mas as formas endémicas de PF observadas
no norte da Africa (Tunisia) mostram uma predominancia
feminina caracteristica, especialmente entre as mulheres
jovens (relacdao mulher:homem de 4:1). Em uma série de
casos com 23 pacientes tunisianas com pénfigo, suspeitou-se
do papel provocador da gestacao no desenvolvimento dessa
doenca, em funcao de ser a Tunisia um pais onde mulheres
jovens tém alta taxa de fecundidade.'”

O PF pode ter curso variavel na gestacdo, sem efeito
sobre o feto. A associacdo com PF neonatal é extremamente
rara no contexto de titulos de anticorpos excepcionalmente
elevados.'® A desmogleina 3 € expressa em toda a epiderme,
incluindo as camadas subcorneas na pele neonatal, e pode
ser protetora contra anticorpos antidesmogleina 1 causado-
res da doenca.’"

Um estudo no Brasil com 19 gestantes que apresentavam
FS nao observou nenhuma doenca clinica neonatal; a imu-
nofluorescéncia direta foi negativa em 12 dos 17 espécimes
de pele neonatal, os autoanticorpos IgG estavam presentes
em titulos baixos (menos de 1:40) e a IgG4 era a subclasse
predominante de IgG, em nove das 19 amostras de sangue do
cordao umbilical. Os autores sugerem que a placenta possa
servir como imunoabsorvente bioldgico de autoanticorpos
patogénicos.?’

Epidermolise bolhosa adquirida

A EBA é um subtipo raro, fenotipicamente heterogéneo de
DBAI, predominante no sexo feminino e caracterizado por
autoanticorpos contra o colageno tipo VIl. Dois trabalhos
estudaram EBA e seus dados associados, com um total de 83
casos, revelando que a razao mulher:homem é de 1,56.%"%2

Dermatose por IgA linear

A DBAL é uma doenca bolhosa autoimune rara com bolhas
subepidérmicas, na qual os autoanticorpos IgA reconhecem
como antigenos os ectodominios subepidérmicos do cola-
geno tipo XVII (COL17, BP180) na ZMB. Ha escassos dados
epidemiologicos sobre sua ocorréncia por género bem como
sua incidéncia na gestacdo.”® Os pacientes sdo categoriza-
dos em dois grupos: um com inicio pré-puberal e o outro de
inicio posterior (DBAL adulto). Alguns pacientes com DBAL
sao mulheres jovens que engravidaram. Pouco se sabe sobre
o efeito da DBAL e seu tratamento na gestacao, ou sobre
o efeito da gestacao na DBAL. Sabe-se que seu antigeno é
expresso na membrana basal amniética e a deposicao do IgA
ocorre na zona da membrana basal amniotica do feto das
pacientes afetadas.’*

De acordo com uma série de casos de DBAL na gestacao,
a doenca geralmente melhora ao final do primeiro trimes-

tre e normalmente recorre no segundo trimestre, mas pode
recair no periodo pos-parto. Por essa razao, pode ser possivel
a suspensao da dapsona durante a gestacdo. Ha evidéncias
de que os anticorpos IgA tornam-se glicosilados durante a
gestacdo, o que poderia explicar essa remissao; as célu-
las Treg também exerceriam algum papel. No entanto, os
pacientes devem ser aconselhados sobre a possibilidade de
uma recaida pos-parto. A doenca também pode reativar anos
depois, mesmo ap6s um periodo prolongado de remissdo.”

Dermatite herpetiforme

A DH esta intimamente associada a doenca celiaca; ambas as
condicdes sao mediadas por autoanticorpos IgA e tém como
alvo o autoantigeno transglutaminase. Em contraste com os
pénfigos e o penfigoide, as evidéncias de predominancia de
género na DH sao conflitantes, sem conclusao sobre a preva-
[éncia em mulheres ou homens.Z® Quanto a sua ocorréncia
durante a gestacao, ha escassez de dados, com apenas dois
artigos encontrados na literatura.

DBAI e gestacao

A presente pesquisa teve como principal foco relatos de
casos e estudos retrospectivos. As referéncias foram recupe-
radas em um periodo de publicagdo de 1979 a 2017 por uma
estratégia de busca eletronica: ‘‘(pénfigo vulgar [Termos do
MeSH]) E (gestacao [Termos de MeSH]); (pénfigo foliaceo
[Termos de MeSH]) E (gestacao[Termos de MeSH]); (der-
matite herpertiforme [Termos MeSH]) E (gestacao[Termos
de MeSH]); (epidermdlise bolhosa adquirida [Termos de
MeSH]) E (gestacao[Termos de MeSH]); (dermatose IgA linear
[Termos de MeSH]) E (gestacao[Termos de MeSH]); Filtros:
relatos de casos’’ no PubMed. Foram excluidos os artigos nao
publicados em inglés e aqueles de penfigoide gestacional e
formas congénitas de doencas bolhosas. Foram incluidos 56
artigos, de acordo com seus titulos e resumos.

Pénfigos e gestacao

Foram incluidos 49 artigos (Apéndice A), que relatavam um
total de 57 mulheres com 59 gestacoes (tabela 2

); 31 pacientes (54,3%) tiveram o diagnoéstico de pén-
figo antes da gestacao, e 26 (45,6%) durante a gestacao.
Cinquenta e um pacientes (89,4%) tiveram o diagndstico
de PV e seis (10,5%) de PF. A média de idade no inicio da
doenca foi de 28,4 anos, e a média das semanas de semana
gestacional de inicio/piora da doenca foi igual a 16. O com-
portamento do pénfigo foi relatado em 50 gestacdes. Em
33/50 (66%) gestacoes a doenca piorou, em 14/50 (28%) a
doenca manteve-se estavel, e em 3/50 (6%) a doenca melho-
rou. Em 12 das 50 gestacdes (24%) houve relato de reativacao
pos-parto, e desfechos adversos da gestacao como pénfigo
neonatal, morte perinatal ou aborto foram relatados em
33% dessas gestacbes. Quanto ao tratamento de pénfigos
durante a gestacao, foram identificadas 51 pacientes cujos
tratamentos foram descritos. Em 41 deles (80,3%) a mono-
terapia foi a escolha, e nos outros 10 (19,6%) a terapia
combinada foi relatada. Rituximabe foi utilizado em qua-
tro (7,8%); corticoides sistémicos em todos os 51 (100%);
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Tabela 2  Dados clinicos e demograficos de mulheres gravidas com pénfigos

Autores® NUmero Diagnostico Diagnostico Doenca Idade do  Semana Piora Melhora Estavel Piorano  Recém- Tratamento
de antesda  durante inicio da durante durante durante pos- nascido
mulheres gestacao a (anos) gestacdo gestacao gestacao a -parto com
gestacao do inicio gestacao bolhas
ou piora
Lake et al. 1 X PV 24 ND X C/MMF/AZA/
IGIV/RTX
1 X PV 19 ND X C/MMF/IGIV/
RTX
Rangel 1 X PV 24 11 X X C/RTX
Elmuradi et al. 1 X PV 33 24 X C/MMF/IGIV/
RTX
Cayirli et al. 1 X PV ND 18 X C/AZA
Salzberg et al. 1 X PV 34 6 X C
Kodagali et al. 1 X PV ND ND X C
Solis-Arias et al. 1 X PV 21 3 X X C
Itsukaichi et al. 1 X PV 34 ND X X X
Ibrahim et al. 1 X PV 23 22 X X C/IGIV
Lorente Lavirgen et al. 1 X PF 33 24 X X C
Drenovska et al. 1 X PV 27 ND X X C
1 X PV 24 X C
Galarza et al. 1 X PF 36 17 C
Gushi et al. 1 X PV 32 ND X X C
Lehman et al. 1 X PV 32 ND X
Amer et al. 1 X PV ND ND X C
Ugajin et al. 1 X PV 30 ND X X C
Bonifazi et al. 1 X PV ND ND InicioPV X
6 meses
pos-
parto
Fenniche et al. 1 X PV 29 12 X X C
Lopez-Jornet et al. 1 X PV 32 20 X C
Shieh et al. 1 X PV 29 16 X X C
Okubo et al. 1 X PV 24 18 X X C
Hirsch et al. 1 X PF 23 ND X
Parlowsky et al. 1 X PV ND ND X X
Campo-Voegeli et al. 1 X PV 35 8 X X C
Kalayciyan et al. 1 X PV 31 32 C/AZA
1 X PV 33 8 C
1 X PV 32 10 C
1 X PV 30 4 C

065-185:(6)96¢1707 B150]03RWISQ 3P SOJI3)ISelg Sleuy
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Tabela 2

Autores® NUmero Diagnostico Diagndstico Doenca Idade do  Semana Piora Melhora Estavel Piora no Recém- Tratamento
de antes da durante inicio da durante durante durante pos- nascido
mulheres gestacao a (anos) gestacdo  gestacao gestacao a -parto com
gestacao do inicio gestacao bolhas
ou piora
Muhammad et al. 1 X PV 28 8 X C
Masson et al. 1 X PV 38 12 X C
Avalos-Diaz et al. 1 X PF 20 ND X X C
Piontek et al. 1 X PV 29 12 X C
Fainaru et al. 1 X PV 32 13 X C
Kanwar et al. 1 X PV 33 24 X X C
Hern et al. 1 X PV 32 14 X C
1 X PV 33 14 X Tratamento
sintomatico
Chowdhury et al. 1 X PV 31 18 X X C
Virgili et al. 1 X PV 27 26 X C
Tope et al. 1 X PV 27 ND X X C
Goldberg et al. 1 X PV 21 28 X C
Kanwar et al. 1 X PV 21 6 X C
Moncada et al. 1 X PV 28 16 X X C
Kaufman et al. 1 X PF 27 16 X C
Eyre et al. 1 X PF 37 ND X C
Hup et al. 1 X PV 20 ND X
Merlob et al. 1 X PV 24 ND X X C
Ross et al. 1 X PV 19 13 X Morte C/AZA
fetal
Wasserstrum et al. 1 X PV 30 20 X Morte C/AZA
fetal
Green et al. 1 X PV 36 28 X Morte C
fetal
Moncada et al. 1 X PV 18 14 X C
Honeyman et al. 1 X PV 25 32 X C
X PV 29 ND ND X (pos Aborto
aborto)
X PV 33 16 X C
Terpstra et al. 1 X PV 23 12 X Morte C/DAPSONA
fetal
Stanoeva et al. 1 X PV 33 13 X C
1 X PV 28 20 X X C
1 X PV 29 20 X C

PV, pénfigo vulgar; PF, pénfigo folidceo; ND, dado néo disponivel; C, corticosteroides; MMF, micofenolato de mofetila; AZA, azatioprina; RTX, rituximabe; IGIV, imunoglobulina intravenosa.

@ As referéncias bibliograficas estao disponiveis como material suplementar (Apéndice A).
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azatioprina em cinco (9,8%); micofenolato mofetil em trés
(5,8%); dapsona em um (1,9%) e imunoglobulina intravenosa
em quatro (7,8%) casos.

Dermatose por IgA linear e gestacao

Foram encontrados trés artigos sobre DBAL e gestacdo. Em
um deles, 12 pacientes tiveram um total de 19 gestacoes.
A doenca permaneceu em atividade em 13 de 19 gestacoes,
sofreu remissdao em quatro e houve recorréncia no pos-parto
em duas gestacoes. A idade de inicio da DBAL variou de 1,5
a 33 anos; trés pacientes tinham doenca bolhosa cronica na
infancia, e nove tinham DBAL forma do adulto. No geral, a
DBAL tende a melhorar durante a gestacao, especialmente
por volta da décima semana gestacional. Doze das 19 paci-
entes receberam tratamento sistémico (7/12 receberam
dapsona), 4/19 estavam em remissao e 1/19 apresentou
doenca minima, sem terapia.”’

Dois artigos de relatos de caso descreveram DBAL e
gestacao: um refere-se a uma mulher de 24 anos diagnosti-
cada com DBAL e mola hidatiforme, excisada em sua terceira
gestacao, e o outro refere-se a uma mulher de 29 anos, gra-
vida de 38 semanas, com autoanticorpos direcionados contra
o dominio ndo colageno 16A (NC16A) de COL17.2%

Epidermoélise bolhosa adquirida e gestacao

Foram recuperados trés artigos sobre EBA e gestacao. Em
um deles, uma mulher de 32 anos teve o diagndstico de
EBA e, no momento do parto, tanto a mae quanto o recém-
-nascido apresentavam erosdes superficiais e profundas na
face, térax, abdome e extremidades.?® O segundo artigo des-
creve uma paciente que desenvolveu EBA no segundo dia do
pos-parto com resolucdo de bolhas na menopausa.”’ O ter-
ceiro artigo relata uma mulher de 26 anos que teve uma
recaida do EBA durante o primeiro més de gestacao. Por
causa de uma resposta insuficiente aos corticosteroides sis-
témicos, ela sofreu um aborto no segundo més de gestacao
e, em seguida, teve reducdo significativa do numero de
bolhas.*°

Dermatite herpetiforme e gestacao

Apenas um artigo foi recuperado. Uma paciente de 33 anos
com quadro de DH grave engravidou, e foi necessaria
dapsona oral (25-50 mg/dia) para controle da doenca. A
paciente deu a luz um recém-nascido a termo, higido, e no
pds-parto evoluiu com reativacao da doenca.’’

Diagnéstico laboratorial

Para todos os casos com suspeita clinica de DBAI, o diag-
nostico é confirmado pela realizacdo de exame citologico,
bidpsia cutanea com exame anatomopatologico, imuno-
fluorescéncia direta e indireta e ELISA. Portanto, uma
paciente com diagndstico confirmado de DBAI prévio a
gestacdo nao precisaria ser submetida novamente a pro-
pedéutica investigatoria, salvo se as lesdes atuais ndao se
apresentam com caracteristicas tipicas da DBAI previamente
diagnosticada. No entanto, nos casos com quadro sugestivo

de DBAI pela primeira vez durante a gestacao, faz-se neces-
saria a confirmacdo diagnostica. Com relacdao a bidpsia
cutanea, aplicacado tdpica de clorexidina para antissepsia
pode ser usada com seguranca em gestantes. Nao ha rela-
tos de efeitos teratogénicos relacionados aos anestésicos
topicos. No entanto, a bidpsia da pele deve ser realizada
com cautela em gestantes em funcao do risco de mete-
moglobinemia fetal associada a prilocaina e da diminuicéo
do fluxo uterino secundario ao uso de anestésicos locais.*
Por esses motivos, métodos alternativos podem ser (teis e
incluem investigacao sorolégica por meio da imunofluores-
céncia indireta, ELISA e microscopia de imunofluorescéncia
com biochip.*?

Tratamento das DBAI na gestacao e durante a
lactacao

O desafio do tratamento das DBAIl durante a gestacao
refere-se a escolha do medicamento, tendo como questao
principal a seguranca da mae e do concepto. A dificuldade
em avaliar os medicamentos melhores e mais seguros para
DBAI em gestantes se deve: 1) a ocorréncia rara de DBAI
na gestacao; 2) a exclusao de gestantes de estudos cli-
nicos sobre medicamentos; e 3) as alteracées hormonais
associadas a gestacdo que podem impactar o controle da
doenca, interferindo na resposta imune. Desde que a nova
regulamentacao para uso de medicamentos na gestacao e
lactacao entrou em vigor, em 30 de junho de 2015, a Fede-
ral Drug Administration (FDA) eliminou as letras padrao
da categoria para medicamentos prescritos na gestacao
(A, B, C, D e X).** De acordo com o sistema da catego-
ria anterior, nenhum medicamento para tratamento de DBAI
pertencia a classe A, uma vez que as pacientes gravidas nao
podiam participar de ensaios clinicos controlados randomi-
zados.

Diversos medicamentos frequentemente utilizados na
gestacao pertenciam a categoria C, uma vez que mode-
los animais evidenciaram efeitos adversos no feto. No
entanto, existem diferencas significativas entre roedores e
placenta humana, e, portanto, esses riscos muitas vezes
nao sao aplicaveis aos seres humanos. Muitos desses medi-
camentos anteriormente classificados na categoria C sao,
de fato, boas opcdes para uso na gestacao, especialmente
quando os riscos da DBAI superam os riscos de utilizacdao da
medicacdo.'%*

Glicocorticoides topicos

Glicocorticoides topicos sdo, frequentemente, tratamentos
de primeira linha para DBAI e ainda mostram seguranca na
gestacao, com a vantagem de nao compartilhar os mesmos
riscos dos esteroides sistémicos.*

Os escores de Apgar, anormalidades congénitas, incluindo
fissuras orofaciais, parto prematuro, tipo de parto e morte
fetal nao mostraram relacao com o uso de glicocorticoides
topicos em qualquer poténcia. Uma excecao foi a associacao
dose-resposta entre glicocorticoides topicos e crescimento
intrauterino restrito (CIUR) e recém-nascido de baixo peso
ao nascer (RNBP), especificamente quando aplicado no ter-
ceiro trimestre em doses muito altas.>®
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Glicocorticoides topicos sao seguros durante a lactacao,
uma vez que a transmissdo para o leite materno é mar-
ginal e os glicocorticoides sao um elemento natural do
leite materno.”” No entanto, glicocorticoides tépicos de
alta poténcia nao devem ser aplicados no mamilo antes da
amamentacao, em funcao do risco de hipertensao arterial
infantil.*®

Inibidores tépicos da calcineurina

Relatos de casos e um ensaio clinico duplo-cego placebo con-
trolado demonstraram a eficacia dos inibidores topicos da
calcineurina no tratamento das DBAI, particularmente se a
doenca for leve e localizada.*’ Esses agentes geralmente séo
usados para evitar os efeitos colaterais do uso prolongado
de esteroides topicos, especialmente em areas como face,
pescoco, dobras e genitais.'°

Os efeitos sobre o feto, que podem ser extrapolados a
partir de estudos sobre a administracao sistémica de tacro-
limo em pacientes transplantados, incluem parto prematuro
e RNBP. Embora nao tenham sido realizados estudos for-
mais em gestantes, especialistas recomendam o uso de no
maximo 5 g/dia, durante 2-3 semanas, em pequenas areas.*

Os dados de recomendacao de seguranca do tacrolimo
topico durante a lactacao sao limitados; portanto, ele deve
ser usado com moderacao, evitando-se aplicagao na area do
mamilo.*!

Glicocorticoides sistémicos

Os esteroides sistémicos ainda sao considerados uma opcao
de tratamento importante e segura para as DBAI na
gestacao. Esteroides nao fluorados como prednisona e
hidrocortisona costumam ser as formas preferidas, porque
a inativacdo pela 11-beta-hidroxiesteroide-desidrogenase
limita a exposicao fetal.”” Os riscos no feto sao fissuras
orofaciais, CIUR, RNBP, ruptura prematura de membra-
nas, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e parto
prematuro, e para gestantes, os principais efeitos colate-
rais incluem pré-eclampsia, eclampsia, hipertensao arterial,
diabetes gestacional, osteoporose, ma cicatrizacdao de
feridas, formacao de estrias e infeccbes puerperais e pos-
-operatorias.'®“>4!" A dose recomendada nao deve exceder
20 mg/dia de prednisona, evitando o uso a longo prazo.*' Se
forem necessarias doses mais altas, a opcao é mudar para um
agente poupador de esteroides para o controle da doenca.

O aleitamento materno deve ocorrer pelo menos 4
horas apds a administracdo da prednisona, uma vez que
sua meia-vida sérica € de 60 minutos, com niveis no leite
materno atingindo o pico apos 2 horas de ingestao e dimi-
nuindo rapidamente em seguida.'®#

Azatioprina

Azatioprina é um analogo sintético da base purina de uso off
label no tratamento das DBAI.'%“%4" Varios estudos clinicos
e revisdes recomendam a azatioprina como um imunos-
supressor relativamente seguro para ser usado durante a
gestacao e lactacdo.* A placenta pode limitar a entrada de
azatioprina e seu metabdlito 6-mercaptopurina. Linfopenia

transitoria e imunodeficiéncia podem ser evitadas se a dose
diaria ndo exceder 2 mg/kg/dia.*

A European Federation of Crohn’s & Ulcerative Colitis
Associations classifica a azatioprina como ‘‘provavelmente
segura’’ para uso durante a amamentacdo.*> O aleitamento
deve ser feito pelo menos 4 horas ap6s a ultima dose.*

Micofenolato de mofetila

Micofenolato de Mofetila (MMF) é um excelente agente pou-
pador de esteroides em doencas autoimunes, incluindo DBAI.
No entanto, € um componente teratogénico conhecido e
nao deve ser usado durante a gestacdo.”> Como o metotre-
xato, MMF inibe a sintese de DNA e interrompe a divisao
celular, causando risco aumentado de aborto. MMF tem sido
associado a abortos espontaneos (especialmente no primeiro
trimestre), anormalidades de membros e face, defeitos de
linha média e outras malformacgdes congénitas.*’

Apesar da escassez de dados sobre o uso de MMF durante
o aleitamento materno, especialistas atualmente o classi-
ficam como contraindicado. O pequeno peso molecular do
MMF permite que ele passe em quantidades significativas
para o leite materno, o que poderia causar problemas de
desenvolvimento e risco de infeccdo no recém-nascido.®

Dapsona

A dapsona (diaminodifenilsulfona) é frequentemente usada
como terapia adjuvante para DBAI. Relatos de casos mos-
traram sua seguranca na gestacdo, sem evidéncia de
teratogenicidade, bem como em estudos de gestantes
em tratamento de malaria, hanseniase ou pneumonia por
Pneumocystis jiroveci.*' Dapsona, principalmente acima de
50mg/dia, deve ser evitada em mae ou feto com deficién-
cia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), em funcao
do risco de anemia hemolitica; todos os pacientes devem
ser testados antes do seu uso.“

A American Academy of Pediatrics considera a dapsona
compativel com o aleitamento materno, uma vez que apenas
quantidades pequenas de seus metabdlitos sdao excretadas
no leite. A ictericia no bebé deve ser monitorada, se o alei-
tamento materno ocorrer durante a terapia com dapsona,
especialmente em caso de deficiéncia de G6PD diagnosti-
cada no recém-nascido.

Doxiciclina

Doxiciclina € um antibiético com efeitos anti-inflamatdrios
e pode ser atil no tratamento das DBAI.“” Doxiciclina ha
muito tempo tem sido agrupada com outras tetracicli-
nas e classificadas como nao seguras durante a gestacao,
mas esse agrupamento pode ndo estar correto, uma vez
que a doxiciclina foi desenvolvida apds a toxicidade das
outras tetraciclinas ter sido bem estabelecida. E provavel
que a doxiciclina tenha um perfil de seguranca diferente
das outras tetraciclinas, sem evidéncias que sustentem
uma sobreposicao de toxicidades. As tetraciclinas tém um
risco aumentado de teratogenicidade, descoloracdo denta-
ria, interrupcao do crescimento 6sseo e hepatotoxicidade
materna, mas a doxiciclina parece nao estar associada a
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esses riscos. Os dados que diferenciam a doxiciclina das
tetraciclinas ainda sdo limitados e, por isso, os médicos
tendem a evitar a doxiciclina quando ha opcdo de outras
substancias com perfil de seguranca conhecido.®

O uso de doxiciclina a curto prazo durante a lactacao
nao é contraindicado, mas o farmaco excreta-se no leite
materno e estudos ainda sdo escassos. >’

Rituximabe

Rituximabe (RTX) é um anticorpo monoclonal quimérico
anti-CD20 cujos alvos sao as células B, implicadas na patogé-
nese das DBAI. O RTX é bem-sucedido em propiciar remissao
da doenca, porém é contraindicado durante a gestacao, por
atravessar a placenta, esgotar as células B fetais e poten-
cialmente aumentar o risco de infeccoes materno-fetais e
para o recém-nascido. A passagem transplacentaria do RTX
€ minima no primeiro trimestre, moderada no segundo e
mais elevada no terceiro. O RTX permanece no soro por
trés a seis meses e é capaz de atravessar a placenta; por
isso, o planejamento da gestacdo é essencial e as pacien-
tes sdao aconselhadas a esperar 12 meses apos sua Ultima
infusdo antes de tentar engravidar.'®*> Em relatos de casos
de pacientes que acidentalmente receberam RTX durante a
gestacao nao foi observada correlacao definitiva com even-
tos adversos, mas os dados sobre o assunto permanecem
escassos.®

0 RTX nao é recomendado durante a lactacao devido a
falta de evidéncias sobre o assunto.”’

Consideracoes finais

A gestacao constitui um periodo em que alteracées imunolo-
gicas e hormonais intensas ocorrem no organismo materno,
a fim de manter o feto halogénico e a estabilidade de seu
proprio sistema imunolégico. Como a gestacao € marcada
pela predominancia da resposta linfocitaria Th2, da mesma
forma que as DBAI, seria esperada uma piora dessas der-
matoses. No entanto, o que se observou nesta revisao foi o
curso variavel das DBAI durante a gestacao. Com relacao aos
pénfigos, o PV tende a piorar, enquanto o PF nao costuma
sofrer alteracdo. Por outro lado, a DBAL apresenta tendéncia
de melhora. Em razao do pequeno nimero de casos estuda-
dos, torna-se dificil a analise da evolucao da DH e da EBA
durante a gestacao.

De maneira geral, apesar da raridade, a ocorréncia das
DBAI durante a gestacao ¢é situacao especial, considerando-
-se as peculiaridades da confirmacéao diagnostica por bidpsia
cutanea e os riscos potenciais de alguns medicamentos para
o concepto. Glicocorticoides, azatioprina e dapsona podem
ser consideradas opc¢des relativamente seguras durante a
gestacao e o aleitamento, desde que sua prescricao e acom-
panhamento sejam feitos rigorosamente sob supervisao
médica. Ao contrario, micofenolato de mofetila, doxiciclina
e rituximabe, apesar de alternativas eficientes para trata-
mento das DBAI, tém seu uso contraindicado na gestacao
pelos riscos potenciais para o concepto. Excluido o pen-
figoide gestacional, ao conhecimento dos autores, até o
momento ndo ha nenhuma revisao semelhante de DBAI na
gestacao.
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