Revista Cientifica Rev. Cient. Fac. J\:Ie(l. Campos, v. 19, n. 1, p- 68-77, jan./jun. 2024
da Faculdade de doi: 10.29184 /1980-7813.rcfmc.1043.v0l.19.n1.2024
Medicina de Campos Faculdade de Medicina de Campos
ISSN 2965-6575 https: //revista.fmc.br/ojs/index.php/RCFMC

Artigo de revisao

Panorama atual sobre Dermatite Herpetiforme: uma revisao de
literatura

Current overview of Dermatitis Herpetiformis: a literature review

Wallace Adriel de Assis Maciel!, Aline Raissa de Carvalho Queir6z?, Emanuelly Botelho Rocha Mota®

1 Académico do Curso de Graduagdo em Medicina, Centro Universitario FIPMoc-Afya, Montes Claros, MG, Brasil.

2 Professora do Curso de Graduacdo em Medicina, Centro Universitario FIPMoc-Afya, Montes Claros, MG, Brasil.

3 Professora do Curso de Graduagao em Medicina, Universidade Estadual de Montes Claros (UNIMONTES) , Montes Claros, MG, Brasil.
Autor correspondente: Wallace Adriel de Assis Maciel

Autor correspondente: Wallace Adriel de Assis Maciel
Contato: wallaceadriel.contato@gmail.com

RESUMO
A Dermatite Herpetiforme (DH) é uma doenca autoimune cronica e sistémica relacionada a
Palavras-chave: hipersensibilidade ao gliten, sendo caracterizada por intenso prurido e sensacao de queimagao.
Dermatite As lesoes sao polimoérficas e afetam, principalmente e de forma simétrica, as superficies
Hi if . . , . 2 . ~
erpetiforme extensoras, como os cotovelos e joelhos, além de nadegas e couro cabeludo. E uma manifestacao
Dermatopatias

vesiculobolhosas. cutanea associada, geralmente, 4 Doenca Celiaca (DC). E uma patologia de origem multifatorial,

Doenga Celiaca. incluindo fatores genéticos e dietéticos, sendo definida por depésitos de imunoglobulinas do

tipo IgA nas papilas dérmicas da pele. Comumente, atinge individuos adultos de ascendéncia

Keyw]gl 'ISES norte-europeia, sendo incomum em paises asiaticos e africanos. No Brasil, no entanto, ndo ha

dermatoses. estudos amplos sobre a epidemiologia da DH. O presente artigo tem como objetivo apresentar
Ce]iaDifrﬁZ?iiies. uma visdo geral sobre a DH, destacando etiologia, epidemiologia, fisiopatologia, manifestacdes
herpetiformis. clinicas, investigacao diagnostica e tratamento. Para tanto, esta revisao bibliografica contou

com busca de artigos cientificos em bases de dados, publicadas entre o periodo de 2017 e 2024,
e de outros materiais didaticos que se mostraram relevantes para elucidar o tema abordado.

Recebido em: ABSTRACT

21/03/2024 Dermatitis herpetiformis (DH) is a chronic and systemic autoimmune disease related to gluten
hypersensitivity, characterized by intense itching and a burning sensation. The lesions are

Aprovado em: polymorphic and predominantly affect the extensor surfaces, such as elbows and knees, as
24/04/2024 well as the buttocks and scalp, often in a symmetrical manner. It is a cutaneous manifestation

typically associated with Celiac Disease (CD). The pathology has a multifactorial origin,

Publicado em: involving genetic and dietary factors, and is defined by deposits of immunoglobulin type IgA
28/06/2024 in the dermal papillae of the skin. Commonly, DH affects individuals of Northern European
descent, being uncommon in Asian and African countries. However, in Brazil, there is a

lack of extensive studies on the epidemiology of DH. The present study aims to provide an

overview of dermatitis herpetiformis, highlighting etiology, epidemiology, pathophysiology,

clinical manifestations, diagnostic investigation, and treatment. To achieve this, the literature

review involved the search for scientific articles in databases published between 2017 and

2024, as well as other educational materials relevant to elucidate the discussed topic.
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INTRODUCAO

Dermatite Herpetiforme (DH), também
conhecida como doenga de Duhring-Brocq, é
uma doenga autoimune cronica e sistémica re-
lacionada a hipersensibilidade ao gluten, sendo
caracterizada por intenso prurido e por sensa-
¢ao acentuada de queimacgao em lesoes polimor-
ficas, como papulas eritematosas, placas urtica-
riformes, agrupamento de vesiculas e bolhas
tensas!. E uma condicao que afeta, sobretudo e
de forma simétrica, as superficies extensoras
dominantes — cotovelos e joelhos —, além das
nadegas. Essa condigdo é considerada uma ma-
nifestacao cutanea da Doenca Celiaca (DC)>%

A fisiopatologia da DH ocorre de manei-
ra analoga em pacientes com DC, uma vez que
ambos os processos lesivos estao associados a
ingestao de glaten e as mesmas imunoglobuli-
nas, tendo uma origem complexa que envolve
diversos fatores genéticos?. Isso resulta em his-
tologias semelhantes no intestino delgado e nas
papilas dérmicas®. No entanto, o envolvimento
do intestino delgado nem sempre ocorre, sendo
que cerca de 80% dos individuos com DH nao
apresentam sintomas gastrointestinais de DC*.

As caracteristicas histologicas especifi-
cas de lesoes, tanto da pele quanto do intestino
delgado, apresentam deposicao de anticorpos
IgA circulantes contra a transglutaminase teci-
dual. A formacao de imunocomplexos com IgA
transglutaminases e anticorpos da derme esti-
mula ativagao do sistema complemento e influ-
xo de neutrofilos e de citocinas inflamatorias,
resultando em lesao cutanea®. O diagnostico
padrao-ouro para a DH ¢é feito pela existéncia
de depositos de IgA na juncao dermoepidérmica,
patognomonico dessa condicao, por meio da
imunofluorescéncia direta (IFD)°.

Porém, um dos grandes desafios para o
diagnostico da DH € que se trata de um achado
dermatoldgico, muitas vezes, confundido com
outras doencas bolhosas autoimunes, além de
urticaria, escabiose e eczemas, sendo a DH um

diagnostico diferencial’. Assim que houver o
diagnostico confirmado, é preciso iniciar rigo-
rosa dieta livre de gltten, que funciona como
baluarte para o tratamento da DH e deve ser
mantida por toda a vida para assegurar evolugao
clinica adequada da DH e da DC, principalmen-
te porque a DH pode cursar como tGnica mani-
festacao da DC8.

Este artigo visou descrever e exemplificar
uma revisao geral sobre DH, incluindo etiologia,
epidemiologia, fisiopatologia, manifestagoes cli-
nicas, investigacao diagnostica e tratamento/
manejo.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisao bibliografica
acerca da DH, com busca ativa em artigos das
seguintes bases de dados: Pubmed/Medline,
Literatura Latino-americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (Lilacs), Biblioteca Virtual
em Satde (BVS) e Scientific Eletronic Library
Online (SciELO), publicados entre 2017 e 2024,
além de livros e outros materiais didaticos, fora
ou dentro deste periodo temporal, caso neces-
sarios para descrever contexto historico, acha-
dos relevantes e elucidar a patologia abordada.
A pesquisa foi realizada por meio dos descri-
tores selecionados através dos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): dermatite herpeti-
forme, dermatopatias vesiculobolhosas e doen-
¢a celiaca combinados, através do operador bo-
oleano AND, ou nao. A escolha das plataformas
considerou abrangéncia, afinidade, relevancia e
inovagao para com a tematica. Como critérios
de exclusao, trabalhos que nao estivessem em
lingua portuguesa, inglesa ou espanhola, além
de trabalhos que nao permitiam acesso com-
pleto, trabalhos duplicados nas bases de dados
ou que nao se relacionassem com o tema discu-
tido. Foram utilizados 34 trabalhos na confec-
cao desta revisao de literatura.
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RESULTADOS E DISCUSSAO
Dermatite Herpetiforme

A Dermatite Herpetiforme (DH) foi docu-
mentada pela primeira vez ha mais de 135 anos, por
Luis Duhring®, médico dermatologista norte-ame-
ricano, sendo registrada como uma erupgao pru-
riginosa e multiforme com eritema, bolhas, papu-
las e, principalmente, vesiculas agrupadas e bem
localizadas. Na época, ele havia observado quinze
casos com essas manifestacoes e decidiu nomea-la
como “Dermatite Herpetiforme”, devido a seme-
lhanca clinica com a infecgao por herpesvirus®.

Quatro anos depois, os sintomas mais
classicos da Doenca Celiaca (DC) foram descritos
por Samuel Gee!. Nesse sentido, a relacao en-
tre DH e DC foi encontrada apés ser notado que
a enteropatia celiaca era um achado comum na
DH e, sobretudo, ao observar que a dieta livre de
gluten — tratamento de escolha na DC —, era efi-
caz no tratamento e na cicatrizagao da mucosa do
intestino delgado, além de aliviar, radicalmente, a
erupcao cutanea da DH".

A DH é uma doencga autoimune que pro-
voca aglomerados de bolhas hiperemiadas e in-
tensamente pruriginosas’. E causada por sensibi-
lidade ao gluten — presente na cevada, no trigo e
no centeio —, manifestando-se em regides exten-
soras, couro cabeludo, area nucal e nas nadegas.
Comumente, é apresentada como manifestacao
extraintestinal da DC, uma doencga inflamatoria
do intestino delgado, também relacionada a in-
gestao de gluten®.

A fisiopatologia da DH ¢ semelhante a da
DC, pois ambas sao patologias multifatoriais que
envolvem fatores genéticos, imunologicos e die-
téticos’. A hipersensibilidade ao glaten apresenta
um fator génico, visto que parentes de primeiro
grau de pacientes com DH e DC tém um risco de
quase 15 vezes maior em comparacao a populacao
em geral®. Tanto a DH quanto a DC estao intima-
mente associadas aos haplétipos DQ2 e DQ8 do
antigeno leucocitario humano (HLA)®.

Esses haplotipos estao, de forma con-
junta, envolvidos no processamento do antige-
no gliadina, presente no glaten. Por esse viés,
as reagoes imunomediadas da patogénese da
DC inicialmente sao semelhantes com a DH®. A
transglutaminase tecidual (TG2/tTG), presente
no intestino, € o principal autoantigeno na DC: ¢
ela que modifica a glutamina em acido glutamico
dentro da gliadina, que € uma fracao soltvel em
alcool do glaten, apds a absorgao da gliadina na
lamina proépria do limen gastrointestinal®. Trata-
-se de uma modificacao importante, uma vez que
a gliadina aumenta sua afinidade por DQ2 e DQ8
nas células apresentadoras de antigeno (APCs)®.

Nessa sequéncia, a gliadina ¢ também
apresentada as células T CD4+, o que resulta em
inflamagao progressiva e dano as células epiteliais
da mucosa. Além desse mecanismo, os residuos
de glutamina modificada pela gliadina também se
ligam, de forma covalente, a TG2 e sao apresen-
tadas as células T auxiliares especificas para glia-
dina, que, por sua vez, estimulam os linfocitos B a
produzirem anticorpos da classe IgA, circulantes
e direcionados contra a TG28. Pela propagacao do
epitopos também ha formagao de anticorpos au-
toimunes IgA contra a transglutamina epidérmi-
ca (TG3/€eTG) encontrada na pele®. Em sintese, a
TG3 funciona como principal autoantigeno na DH
enquanto, na DC, esse papel € realizado pela TG2.

Propoe-se, atualmente, que a DH come-
ce com a DC oculta, como uma resposta imune
a TG2 do intestino, que, posteriormente, evolui
para uma resposta a TG3 nas papilas dérmicas,
sendo um achado tardio e progressivo da DCS.
Vale ressaltar, porém, que tanto pacientes com
DC quanto DH produzem anticorpos anti-TG3,
mas na DC estes apresentam baixa afinidade pela
TG3 e nao formam os imunocomplexos a serem
depositados na pele, ao contrario dos anticorpos
anti-TG3, encontrados em pacientes com DH, de
alta afinidade?, sendo, porém, um mecanismo que
ainda precisa ser elucidado e compreendido de
forma ampla, concisa e integrada®.

O diagnostico de DH € estabelecido pela
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presenca de caracteristicas clinicas, histopatolo-
gia, sorologia e testes de IFD, e pode ser comple-
mentada com bidpsia®. As amostras para IFD sdo
geralmente coletadas em areas de pele perilesional,
porque as alteracdes caracteristicas da lesao po-
dem ser perdidas no tecido lesionado. A descoberta
diagnostica esta centrada na deposicao de IgA na
derme papilar, manifestando-se em padrao granu-
lar, grumoso, pontilhado ou fibrilar, sendo este tlti-
mo mais comum em individuos de etnia asiatica®.

Etiologia

A DH, embora de origem multifatorial, apre-
senta alguns fatores conhecidos e determinantes:

Genética: A DH esta associada a certos
tipos de HLA, especialmente HLA-DQ2 e, em me-
nor medida, HLA-DQS8. Parentes de primeiro grau
de pacientes celiacos e /ou com a DH apresentam
maior probabilidade de serem afetados por um
dos distarbios®.

Fatores dietéticos: A DH mantém uma
relagcao estreita e direta com o glaten, proteina
composta pelos aminoacidos gluteina e gliadina,
encontrada em cereais da familia das Gramineas
(trigo, centeio e cevada) e presentes em consu-
mos alimentares como farinha, queijo processado,
cerveja, uisque, ketchup, maionese, entre outros®.

Epidemiologia

No Brasil, nao ha estudos locais amplos
e descritivos sobre a epidemiologia da DH, sen-
do considerada uma doenca incomum no pais.
No entanto, tal desconhecimento epidemiologi-
co pode estar associado a auséncia de pesquisas
sobre a tematica dentro da realidade brasileira. E
uma doencga mais prevalente no norte da Europa
e em individuos de ascendéncia norte-europeia
nos Estados Unidos, sendo menos comum em pa-
ises asiaticos e africanos!. Na Suécia, em um estu-
do amplo de coorte, de nivel nacional, é possivel
observar que a taxa de incidéncia da DH era esti-
mada em 0,93 para cada 100 mil habitantes — com

intervalo de confianca de 95% —, com proporcao
1:1 de mulheres para homens e uma idade média
ao diagnostico de 60,9 anos™.

E um achado cutineo tipicamente obser-
vado em homens adultos, geralmente durante a
quarta década de vida, de descendéncia norte-
-europeia. Pacientes asiaticos, quando apresen-
tam a doenca, tendem a ter o padrao fibrilar de
forma caracteristica?. Outro ponto relevante da
patologia é que nem sempre apresenta associa-
¢ao clinica classica com a DC, podendo a DH ser
encontrada de forma isolada ou associada a ou-
tros disturbios autoimunes, como vitiligo e diabe-
tes tipo 1. E importante que esses pacientes sejam
rastreados para outras patologias®.

Fisiopatologia

A fisiopatologia da DH decorre, essencial-
mente, de uma resposta autoimune dominante de
imunoglobulinas IgA as moléculas de transgluta-
minase epidérmica (TG3) e a sequéncia de even-
tos que resultam em inflamacao e manifestacoes
clinicas ainda nao foram totalmente elucidados e
compreendidos®. No entanto, ha hipéteses que
sugerem a liberagao de TG3 dos queratinécitos
para a derme papilar, por exemplo, a fim de que
ela possa se ligar aos anticorpos circulantes (IgA)
ou a complexos formado por TG3 e IgA, os quais
sao depositados na pele®.

A ligacao dos depositos de complexo imu-
ne de IgA e de anticorpos anti-tTG com tTG nas
papilas dérmicas promove a ativacao do sistema
complemento, influxo de neutrofilos, liberacao de
citocinas pro-inflamatoérias e superproducao de
metaloproteases da matriz. Células mononucle-
ares, fibroblastos e células da mucosa intestinal
liberam tTG!*. Na DH, o estresse oxidativo cau-
sa dano ao DNA dos fibroblastos, principalmente
pela exposigao a gliadina e tal exposicao estimula
ligacao entre tTg e gliadina na formagao de imuno-
complexos de gliadina, proteinas e tTG®. E o com-
plexo imunogénico que estimula a producao de an-
ticorpos IgA contra a transglutaminase epidérmica.
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O processo de desaminacao simultanea da
gliadina aumenta a afinidade da tTG pelas células
apresentadoras de antigeno e, como resultado,
a gliadina é reconhecida pelas células Thl e Th2.
Tal mecanismo aumenta a secrecao de citocinas e
do fator de necrose tumoral alpha (TNF-a), 0 que
propicia danos a mucosa intestinal”. Acredita-se
que a resposta da doencga celiaca seja principal-
mente mediada por Th2, enquanto na dermatite
herpetiforme, é predominantemente por Th1". A
DH deve ser tratada como um sinal de hipersensi-
bilidade cutanea ao gliten em pacientes com DC
leve e que produzem anticorpos anti-eTG com
alta avidez e afinidade’s".

A presenca constante de depésitos de
imunocomplexos na pele, provavelmente, esta
associada a um defeito no receptor Fc dos ma-
crofagos teciduais, responsaveis pelo processo de
fagocitose de células danificadas, restos celulares
e agentes estranhos®, E caracteristico desses de-
positos, de origem cutanea, sob a influéncia de
lesoes, serem deslocados para as papilas. A ati-
vidade e a expressao do autoantigeno transglu-
taminase epidérmica (€TG) também podem ser a
causa para a formagao de imunocomplexos em
outros 60rgaos, para além do intestino e da pele,
como nos rins (nefropatia por IgA), em pacientes
com DH e DC®,

A presenca de depositos de IgA, sobretu-
do da classe IgA,, e, raramente IgA,, granulares ou
fibrilaresnas papilas dérmicas, sao acompanhados
por IgM, IgG, C3 e fibronogénio, assim como pela
eTGY. Outro achado importante é o aumento do
fator de crescimento endotelial vascular (VEFG),
que marca a permeabilidade vascular. Em biopsias
cutaneas da DH, os depositos de IgA nas papilas
dérmicas sao acompanhados por depdsitos nas
paredes dos vasos em 64% dos casos®. Mais pes-
quisas e estudos devem ser realizados para a com-
preensao total desse mecanismo fisiopatologico.

Manifestacdes clinicas

Os achados clinicos incluem lesdes cuta-

neas intensamente pruriginosas, de curso croni-
co e de caracteristicas polimorfas, agrupadas, si-
métricas e distribuidas nas superficies extensoras
dos cotovelos, joelhos, regiao sacral e gluteos. No
entanto, podem ocorrer em areas do tronco, dor-
so, couro cabeludo, axilas, ombros e de mucosa
oral®. Essas lesoes sao frequentemente substitu-
idas por papulas crostosas, escoriacoes e discro-
mias devido ao processo de cocar subsequente
da lesao. Em criangas, os principais diagnosticos
diferenciais sao dermatite atopica, escabiose e
impetigo. Em adultos, porém, pode ser mais di-
ficil realizar tal diferenciagao, devido a urticaria,
prurigo nodular e, sobretudo, pela dermatose bo-
lhosa por IgA linear, em que a diferenca s6 ocorre
no estudo de lesoes pela I[FD%.

Como o prurido é um sinal tao impor-
tante, sua auséncia fortemente sugere outro
diagnostico®. Embora as lesdes sejam descritas
como multiformes, podem ocorrer, raramente,
formacao de petéquias e de purpuras em regi-
oes palmares e plantares, seja em conjunto com
as formas classicas ou como Unica caracteristica
apresentada pela DHE. Outras apresentacoes in-
comuns incluem ceratoses palmoplantares, pla-
cas urticariformes e, até mesmo, anomalias den-
tarias e erupcao dentaria tardia, relatadas tanto
em pacientes com DH quanto com DC¢.

Investigacdo diagnostica

Para o diagnostico, uma amostra de re-
giao perilesional deve ser analisada por imuno-
fluorescéncia direta e, outra amostra do agravo
cutaneo — normalmente, uma vesicula integra —,
deve ser coletada para exame anatomopatolédgico
de rotinal. Sorologia também pode ser utilizada
para complementar o diagnostico®, assim como
tricoscopia?, sendo exames nao invasivos.

Imunofluorescéncia Direta (IFD)

ATFD, que reconhece depositos granulares
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de IgA nas pontas das papilas dérmicas, além de
ser o padrao-ouro para o diagnostico de DH, apre-
senta sensibilidade de 90% a 95%!. A area coletada
na IFD é importante para minimizar riscos de fal-
sos negativos, reduzindo a necessidade de repe-
ticao de biopsia. A IFD pode ser visualizada com
microscopia operada por lampada de merctrio de
arco curto, microscopia operada por tecnologia de
diodo emissor de luz azul e microscopia confocal
a laser®. Ela consegue observar trés padroes prin-
cipais de deposicao de IgA: depositos microgranu-
lares nas pontas das papilas dérmicas, depositos
microgranulares-fibrilares ou apenas fibrilares nas
pontas das papilas dérmicas e depositos microgra-
nulares na jungao dermoepidérmica®.
Recentemente, no Japao, foi denominada
uma variedade de DH com padrao de deposigao
fibrilar, mostrando que esses depositos co-lo-
calizam com fibrinogénio, o que esta em acordo
com os tipos nao fibrilares de DH e pode ter im-
portancia epidemiologica e patologica®. Além da
deposicao de IgA em regides de juncao dermoepi-
dérmica, foi relatada a presenca de IgA nos vasos
e na vasculatura subpapilar da derme reticular em
pacientes com DH. Com ainda menos frequéncia,
essa imunoglobulina pode ser detectavel nas fi-
bras elasticas, na membrana de foliculos pilosos e
na membrana basal das glandulas sudoriparas?.

Histopatologia

Achados histopatolégicos tipicos incluem
vesicula subepidérmica, com neutrofilos em seu
interior, e microabscessos nas papilas dérmicas,
com preservagao relativa das pontas inferiores
das cristas epidérmicas. Esses achados, porém,
nao sao exclusivos da DH e podem ser observados
em outras dermatoses bolhosas, como no lapus
eritematoso sistémico bolhoso'. A biopsia é pre-
ferivelmente feita pela coloragao de hematoxilina
e a eosina (H&E)S. Caso nao seja possivel encon-
trar vesiculas integras, a biopsia deve ser realiza-
da em pele integra e eritematosa. Esses achados
também podem ser inespecificos, em cerca de um

terco dos casos de DH, exibindo infiltrado linfoci-
tico perivascular e infiltrado inflamatério minimo
nas papilas’.

Exames histologicos do intestino delgado,
obtidas durante endoscopia digestiva alta, nao sao
necessarias para o diagndstico de DH*. A maioria
dos pacientes nao tratados para DH apresenta atro-
fia vilosa da mucosa do intestino delgado pela en-
teropatia celiaca, mas, pelo menos, um quarto dos
pacientes apresenta arquitetura vilosa normal. No
entanto, mesmo sem a presenca de danos eviden-
tes na mucosa do intestino delgado, virtualmente,
todos apresentam algum grau de inflamagao e/ou
resposta imune ao glaten® pelo aumento da den-
sidade de linfocitos intraepiteliais e pela presenca
de autoanticorpos direcionados a TG2 intestinal™.
No entanto, independente da gravidade de danos a
mucosa, nao ha efeitos sobre o prognostico de lon-
go prazo da DH, o que fortalece a dispensabilidade
em coletar tecido do intestino delgado para analise
quando esta € diagnosticada®.

Sorologia

Sao varios os testes sorologicos que po-
dem ser usados como complemento para o diag-
noéstico de DH, sobretudo, em casos de dificil ava-
liagao. A maioria reconhece autoanticorpos, os
quais também podem ser utilizados para diagnos-
ticar DC. A transglutaminase epidérmica (TG3) é o
principal autoantigeno na DH®. Nos Estados Uni-
dos?, o Ensaio Imunoenzimatico (ELISA) apresen-
ta sensibilidade de 52% a 100% e observou-se que
detectar anticorpos anti-TG3 era mais sensivel no
diagnostico de DH do que anticorpos contra TG2
e endomisio. Na verdade, 38% dos pacientes que
tiveram DH comprovada por biépsia foram nega-
tivos para ambos®.

Os testes sorologicos, mais especificos
e acurados, ainda estao em desenvolvimento.
Segundo Ziberna et al?(2020), um novo ELISA,
para medir anticorpos anti-TG3, com alta eficacia
diagnostica, foi criado, assim como um novo teste
Western-Blot bi-analitico que identifica, simul-
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taneamente, IgA para TG2 e gliadina, mostrando
Acuracia no diagnostico de DH, que foi descrito
por Gornowicz-Porowska et al?® (2021). Outros
exames e anticorpos, como TG6, anti-neoepitopo
TG2 e anti-GAF3X, assim como os niveis de inter-
leucina-36, significativamente mais elevados na
DH do que em outras doencas bolhosas autoimu-
nes, estao igualmente estudados®.

Diagnéstico diferencial

Outro ponto importante é que, devido as
caracteristicas multiplas e diversas da DH — por
vezes, semelhantes a outros distirbios cutaneos
—, € preciso considerar diagnosticos diferenciais
para essa patologia?. O diagnéstico diferencial,
assim, deve incluir, sobretudo, doengas prurigi-
nosas, vesiculobolhosas e autoimunes, que podem
compartilhar a mesma sintomatologia clinica e,
até mesmo, achados histopatoldgicos semelhan-
tes a DH!. Devem ser consideradas as doencas
autoimunes: dermatose bolhosa por IgA linear,
pénfigo bolhoso, epidermolise bolhosa adquirida

e eritema polimorfo®, além das doencas prurigi-
nosas — urticaria, eczema atépico e escabiose —,
que podem ser confundidas com a DH".

As manifestagdes clinicas da dermatite
herpetiforme cursam com envolvimento simé-
trico das superficies extensoras, o que pode di-
recionar o diagndstico, sendo a deposigao de IgA
nas papilas dérmicas e/ou na juncao dermoepi-
dérmica, identificada pela IFD, sua caracteristica
de certeza para o diagnostico® No entanto, € pre-
ciso entender a descrigao clinica, de alguns diag-
nosticos diferenciais da dermatite herpetiforme,
como listado na Tabela 1.

Tratamento/manejo

Dieta livre de glaten

Essencialmente, a base do tratamento em
longo prazo da DH ¢ a adesao a uma dieta total-
mente livre de glaten, sendo essencial para me-
lhorar as alteracoes na pele, tratar a DC associa-
da, e melhorar prognostico. Deve ser gerenciada
em consulta com dermatologista, gastroentero-

Tabela 1. Descricao dos principais diagnosticos diferenciais da DH.

Diagnoéstico diferencial

Descricao

Dermatose bolhosa por IgA linear

Doenga autoimune que cursa com papulas urticadas e com bo-
lhas e vesiculas, que podem ser hemorragicas, afetando princi-
palmente tronco, face e pernas.

Pénfigo bolhoso

Doenga autoimune com lesoes bolhosas, grandes, tensas,
pruriginosas e generalizadas, mais prevalente em idosos e que
demoram dias para se romper.

Epidermolise bolhosa adquirida

Doenga autoimune marcada por bolhas, serosas ou hemorragi-
cas, em areas de trauma, afetando dorso das maos, pés e cotove-
los, podendo cicatrizar com atrofia e hiperpigmentacao.

Eritema polimorfo

As lesoes apresentam muitas formas: desde maculas vermelhas
a bolhas e placas. As lesdes tém uma caracteristica importante,
que € a aparéncia em “alvo”, com centro mais escuro e bordas
mais claras.

Urticaria Erupcéo cutinea caracterizada por lesdes eritematoedematosas
e angioedema, principalmente em regiao de face, orelhas, pesco-
GO € genitais.

Escabiose Dermatozoonose pelo acaro Sarcoptes scabiei, que resulta em

papulas eritematosas com prurido agrupadas, principalmente em
axilas, interdigitos, nadegas e genitalia masculina.

Eczema atopico

Doenga que cursa com rubor e prurido intensos, secura e desca-
macao da pele. Em casos mais graves, surgem bolhas ou vesicu-
las, sendo mais comum em dobras da pele, como cotovelos.
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logista e nutrologo, para que fornecam o supor-
te adequado®* 3. Os pacientes sao aconselhados
a evitar alimentos provenientes de cereais, como
trigo, cevada, centeio e malte®. Em 2015, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) estabele-
ceu que todos os rétulos de produtos devem ter
a informagao de “contém gluten” se tiver a pro-
teina ou qualquer possibilidade de contaminagao
cruzada®. Alimentos livres de gluten e que podem
ser incluidos na dieta sao: arroz integral, milho,
batatas e vegetais®. Até o momento, porém, nao
ha diretrizes que indiquem transi¢ao de pacientes
bem controlados para dietas normais, sendo pru-
dente e indicado, para pacientes com DH, mante-
rem uma direta livre de gluten ao longo de toda a
vida para melhor prognostico™.

Terapia farmacoldgica

A adesao a uma dieta 100% sem glaten
pode ser uma dificuldade e a maioria dos pacien-
tes com DH necessita de intervencao farmacolo-
gica para controle em curto e em médio prazo,
como o uso de dapsona, um importante imuno-
modulador, que inibe a quimiotaxia de neutrofi-
los!. Pode ter efeitos colaterais hematologicos,
como hemolise e agranulocitose, e, por tal razao,
pacientes requerem monitoramento regular dos
niveis sanguineos”. Além disso, pacientes com
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase
(G6PD) tém maior propensao a efeitos adversos
da dapsona e a atividade da G6PD deve ser veri-
ficada antes do tratamento®. A dapsona nao tem
efeito na enteropatia celiaca, deposicao de IgA ou
no risco de linfoma'.

Assim, seguindo o esquema terapéuti-
co® de primeira linha, junto a restri¢cao rigorosa
ao gluten na dieta, a dosagem inicial da dapso-
na deve ser de 50mg/dia com aumento gradati-
vo até 200mg/dia — considerando dosagem de
G6PD e resolucao do quadro dermatologico*— e
a menor dose necessaria para manter a remissao
deve ser estabelecida e, em seguida, interrompida
quando forem obtidos os beneficios da dieta, nor-

malmente, apos 1-2 anosl. De segunda linha, faz
uso de sulfapiridina, com dose recomendada de
1-2g/dia, que tem uma eficacia menos previsivel,
se comparada com a dapsona, devido a absorcao
variavel do farmaco!, em conjunto com corticos-
teroide topico para melhora do prurido®. Por fim,
tetraciclina, em combinagao com nicotinamida,
pode ser utilizada como terceira linha em pacien-
tes que nao toleram sulfanilamidas®.

A DH é uma desordem ligada ao glaten e
manifesta grande complexidade em suas apresen-
tagoes clinicas, sintomatologia, possibilidades de
diagnostico e associagoes a outras doencas. Por
ser uma condicao cutanea cronica polimorfica,
suscetivel a ser confundida com varias outras pa-
tologias de pele, o diagnostico diferencial desem-
penha um papel crucial para um prognoéstico mais
preciso, ao evitar agravamento dos sintomas com
farmacos contraindicados ou ineficazes. Isso pode
ser alcangado por intermédio de técnicas classi-
cas de IFD ou histopatologia ou com a utilizacao
de testes imunologicos em constante atualizacao,
como o ELISA e o Western-Blot bi-analitico. E fun-
damental que esse conhecimento seja disseminado
entre os médicos, especialmente aqueles que ain-
da nao tém ampla familiaridade com essa patologia
na realidade brasileira, incluindo nao-especialistas
e profissionais da Atencao Primaria em Saude.

A DH, na pratica clinica, muitas vezes € in-
terpretada e considerada uma manifestacao cuta-
nea da DC, mesmo na auséncia de manifestagoes
digestivas e/ou achados histopatolégicos que
indiquem lesao de mucosa do intestino delgado.
Portanto, o acompanhamento terapéutico ideal
inclui a adogao de uma dieta livre de glaten, que se
mostra eficaz no controle, tratamento e prognos-
tico das lesdes cutaneas em longo prazo. Contu-
do, ¢ relevante considerar o uso de dapsona como
medicamento complementar para interromper
rapidamente as manifestagoes em pacientes que
ainda nao estao em dieta exclusiva, podendo ser
utilizada até que as lesdes sejam controladas uni-
camente pelas alteracoes dietéticas.

Essa revisao de literatura, portanto, fa-
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cilita a construcao de um material abrangente
sobre a tematica, abordando etiologia, epidemio-
logia e fisiopatologia da dermatite herpetiforme,
estimulando e otimizando, dessa forma, o diag-
nostico e manejo da doenca na pratica médica. E
imprescindivel, nesse sentido, que tal doenca seja
mais conhecida, estudada e divulgada, na socie-
dade, nos cursos de Medicina e na pratica médi-
ca, respectivamente, para que seja possivel seu
reconhecimento de forma precoce pelos médicos
e, consequentemente, evite a intensificagao das
manifestagoes e as complicacoes dessa doenca.
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