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Resumo: Duas irmas com doenca de Hailey-Hailey, com lesbes recorrentes - uma em axilas e outra em
regido inguinal -, e resposta limitada aos tratamentos classicos. Elas foram tratadas com aplicaciao de
toxina botulinica tipo A.

Observamos que houve importante melhora na paciente tratada na regiao inguinal e remissio comple-
ta na paciente em cujas axilas sofreram tratamento. Além disso, foi possivel poupar uso de antibidticos
sistémicos e corticoides topicos. O alto custo é um fator restritivo para uso rotineiro e estudos maiores
sdo necessarios para definir eficicia e relacao custo-beneficio dessa intervencio.

Palavras-chave: Pénfigo familiar benigno; Terapia combinada; Toxina botulinica tipo A

Abstract: Two sisters with recurrent lesions, one on axillae and other on the groin, and with limited res-
ponse to classical treatments were treated with injections botulinum toxin type A. We observed marked
improvement in the patient treated in the groin and complete remission in the patient treated in the axil-
lae. It was possible to spare the use of systemic antibiotics and topical corticosteroids. The high cost is a
restrictive factor to routine use and large studies are necessary to access efficacy and cost benefit profile.
Keywords: Botulinum toxin type A; Combined modality therapy; Pemphigus, benign familial

INTRODUCAO

A doenga de Hailey-Hailey (DHH) ou pénfigo
benigno cronico familiar é uma doenca acantolitica
incomum, autossOmica dominante, caracterizada cli-
nicamente por bolhas flicidas e erosoes, nas regioes
intertriginosas, principalmente axilar e inguinal. *

A regra é a ocorréncia de erupcao bilateral e
simétrica, entretanto, ha relatos de raros casos de
mosaicismo, com lesoes unilaterais. > As mutacoes no
gene ATP2C1, que codifica uma bomba Ca2+ ATPase,
do reticulo sarcoplasmatico, levam a alteracoes na
sinalizacdao intracelular dependente de Ca2+, resul-
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tando na perda da adesio celular na epiderme. A
perda de coesdo entre os queratinoécitos (acantdlise),
somam-se os efeitos de fatores locais, tais como: fric-
cao, umidade, calor, colonizacio microbiana e infec-
coes secundarias, sendo decisivos na inducao do apa-
recimento de lesdes nas areas intertriginosas.' O diag-
nostico € clinico e histopatolégico, o qual tem como
diagnostico diferencial principal a Doenca de Darier.
Atualmente, as duas enfermidades sao consideradas
entidades distintas, apesar de existirem relatos de
Doenca de Darier e DHH, ocorrendo em uma mesma
familia. *
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Tradicionalmente, o tratamento da DHH é feito
com corticosteroides e antibioticos topicos e sistémi-
cos. * O uso de corticosteroides topicos, nas dreas
intertriginosas, mesmo por curtos periodos, esta asso-
ciado ao risco de surgimento de atrofia, estrias e telan-
giectasias.

Os antibidticos orais sao eficazes, porque as
infecgoes potencializam a acantdlise e tém papel
importante na exacerbagio e persisténcia do quadro;
1 podem, no entanto, levar ao surgimento de resistén-
cia bacteriana’. Mais recentemente, métodos cirdrgi-
cos foram descritos como: excisao da area comprome-
tida e cicatrizacao do local por segunda inteng¢ao, exci-
sdo com enxerto, * dermoabrasio ” e ablacio com laser
CO2 ? ou erbium:YAG.” Entretanto, estes tratamentos
necessitam de cuidados p6s-operatoérios, por periodos
variaveis, e podem nao ser factiveis em pacientes com
doenga disseminada.

A toxina botulinica tipo A (TBA) é uma proteina
produtora de quimiodenervacio, ao bloquear a libera-
cao da acetilcolina nas terminagdes nervosas.
Originalmente, usou-se para o tratamento de doencas
neurolégicas, oftalmolégicas e cosméticas, por sua
acao na placa motora com producgao de fraqueza mus-
cular. Atualmente, propuseram-se nOvos usos para a
TBA, por sua acao bloqueadora de estimulo colinérgi-
co, na inervacao simpatica pés-ganglionar, e reducao
da producao de suor pelas glandulas écrinas. Desta
forma, também tem sido usada para tratamento da
hiperidrose palmar e axilar. '*** Calor e suor sdo fato-
res conhecidos de piora nos pacientes com DHH e,
frequentemente, ocorre exacerbaciao, durante os
meses de verao.'

Na literatura internacional, ha poucos casos
relatados do uso de TBA, no tratamento da DHH.
Geralmente, ela é usada, em associagio com outras
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modalidades terapéuticas, para pacientes com doenga
grave ou resistente ao tratamento convencional '**
Recentemente, houve relato de uma melhora da doen-
ca com a aplicacao isolada da TBA, comparavel ao seu
uso associado 2 dermoabrasio e laser erbium:YAG.
Neste relato, o uso da TBA - como terapia adju-
vante - ¢ demonstrado em duas irmas portadoras de
DHH, com resposta limitada ao tratamento cldssico.

RELATO DOS CASOS

Paciente 1: Mulher de 48 anos, com DHH confir-
mada histopatologicamente, em tratamento tOpico e sis-
témico com corticoides e antibi6ticos, ha quatro anos.
Relatava periodos recorrentes de exacerbacao, princi-
palmente no verao. Ao exame fisico, apresentava placas
eritematosas e maceradas, fissuras paralelas, vesiculas
flacidas e bromidrose nas axilas, regiao inframamaria e
inguinal bilateral (Figura 1). Durante o primeiro ano de
acompanhamento, apresentou melhora temporaria,
com o uso sistémico de antibiéticos, tais quais: a trime-
toprim/sulfametoxazol e a eritromicina e uso topico de
corticoides e clindamicina, bem como solugbes e sabo-
netes antissépticos. Desenvolveu intolerincia gastroin-
testinal a tetraciclina e ndo apresentou resposta a lime-
ciclina (300mg/dia por 60 dias).

Paciente 2: Mulher de 65 anos de idade, des-
crevia lesoes em areas intertriginosas com prurido e
queimacao, ha mais de 30 anos, e possuia laudo histo-
patolégico realizado hda 4 anos com diagndstico de
DHH. Referia uso frequente de creme de betametaso-
na e gentamicina, sem acompanhamento médico
regular. Ao exame fisico, na regiao inframamaria e axi-
lar bilateral apresentavam grave atrofia cutinea e, nas
regioes inguinais, placas eritematosas e maceradas
com fissuras (Figura 2). A paciente foi orientada a sus-
pender o uso de corticoesteroides toépicos e se insti-

FIGURA 1: LesOes axilares
recorrentes da paciente 1
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tuiu tratamento com trimetoprim/sulfametoxazol
oral, antiperspirantes e antissépticos topicos. Apos
trés meses, tentou-se a suspensao do antibiético oral,
mas a paciente apresentou recidiva das lesoes e into-
lerancia gastrointestinal ao uso de tetraciclina. Optou-
se pela reintroducio do trimetoprim/sulfametoxazol.

Diante da falta de uma resposta satisfatéria aos
tratamentos utilizados, procedeu-se a aplicacao
(Figura 3) de 125U de TBA (frasco de 500U) na axila
direita da paciente 1 e regiao inguinal direita da
paciente 2 (50 pontos de injecio com distincia de 1
cm, aplicagao de 2,5U em cada ponto). Apds duas
semanas, foi tratada a axila esquerda da paciente 1 e a
regiao inguinal esquerda da paciente 2 com a mesma
dose de TBA (Figura 4). Em uma consulta de revisao,
ap6s 30 dias da segunda aplicagio, observamos
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FIGURA 2: LesOes inguinais
persistentes da paciente 2

importante melhora na paciente que tratou regiao
inguinal e remissao completa na paciente que tratou
axilas. Todos os medicamentos topicos ou sistémicos
foram suspensos. Um més apods, a paciente 1 compa-
receu a consulta, referindo o surgimento de lesoes na
regiao inguinal, sem acometimento das axilas (Figura 5)
e a paciente 2 apresentava lesOes axilares e discreta
area residual eritematosa e, minimamente, macerada
nas regioes inguinais (Figura 6). Foi prescrito clinda-
micina topica e medidas locais.

DISCUSSAO

As lesoes da DHH costumam surgir logo apo6s
a puberdade, comprometendo principalmente, os
anos de vida ativa dos pacientes. ° A sensagdo dolo-
rosa ou prurido nas zonas de erosao intertriginosas

FIGURA 3: Marcacao para trata-
mento com TBA nas lesoes do
lado direito de ambas
pacientes
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FIGURA 4: Aplicacio da TBA nas lesoes do lado esquerdo de ambas pacientes

e o odor fétido das lesoes da DHH comprometem
muito a qualidade de vida dos pacientes. Por esse
motivo, é recomendado um tratamento intensivo,
incluindo aqueles pacientes com poucas lesoes. '
Lapiere et al. relataram o caso de um paciente em
que foi feita aplicacao de 50U de TBA, em cada axila,
tendo remissio completa das lesdes nesses locais,
evolucao semelhante a nossa paciente 1, que, duran-
te o verao, iniciou com lesdes inguinais, regiao nao
tratadas com TBA, enquanto permanecia assintoma-
tica nas axilas.

Kang et al. relataram o uso da TBA na regiao
inguinal em uma mulher de 46 anos, com doenca
grave, que estava em tratamento com altas doses de
corticoesteroide oral. Nesse caso, foi utilizada a dose
inicial de 100U de TBA, no lado direito, com posterior
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complementagio no lado esquerdo. A dose do corti-
costeroide foi reduzida, entretanto nao foi possivel
suspendé-lo, mostrando o papel adjuvante da TBA em
pacientes com doenga grave. " Na paciente 2 do pre-
sente relato, foi utilizada uma dose menor, o que pode
ter contribuido para a nao remissio completa das
les6es. Todavia, a paciente apresentava, no seguimen-
to, lesoes discretas, apesar do intenso calor e umidade
de nosso clima, a época.

O mecanismo postulado para explicar a respos-
ta 2 TBA na DHH ¢é a menor sudorese em resposta ao
calor. Provavelmente, a reducio da umidade age na
reducdo da colonizagao por micro-organismos (fangi-
cos e bacterianos) envolvidos nas exacerbagoes.
Também levaria a menor irritacio provocada pelo atri-
to natural nas areas de dobras.

FIGURA 5: Hipercromia
residual na paciente que tra-
tou axilas, dois meses apos
aplicacao da TBA
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Apresentamos dois casos nos quais a TBA se
mostrou um bom adjuvante em pacientes com doen-
ca recorrente e resposta limitada ao tratamento classi-
co. Seu uso tornou possivel poupar a utilizacao de
antibiéticos sistémicos e corticoesteroides topicos, o
que foi principalmente valioso na paciente que ja

721

FIGURA 6: LesOes minimas na
paciente que tratou regiao
inguinal, dois meses apo6s apli-
cagao da TBA

apresentava sinais avangados de atrofia cutanea em
areas de dobras. A TBA consistiu uma terapia de facil
aplicacao e de boa tolerancia. O custo elevado é um
fator limitante para seu uso rotineiro e estudos maio-
res sao necessarios para definir eficicia e relacio
custo-beneficio dessa intervencao. u
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