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Pemphigus foliaceus as a differential diagnosis in vesicobullous lesions
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RESUMO

Considerando o desafio do diagnéstico clinico de lesdes cutaneas
de apresentacédo bolhosa, o presente trabalho procurou discutir as
alteragdes histoldgicas, a apresentacao e o raciocinio clinico para o
diagndstico de tais lesdes. Paralelamente, a importancia da patologia
foi revisada na identificagdo destes quadros. Neste relato de caso,
destaca-se a evolucéo clinica de um quadro de pénfigo folidceo.
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ABSTRACT

Given the challenge of clinical diagnosis of bullous skin lesions, this
report aimed to discuss the histological changes, the presentation and
clinical reasoning for diagnosis of these lesions. At the same time,
the importance of the pathology was reviewed to identify these clinical
scenarios. In this case report, we highlighted the clinical progression
of a case of pemphigus foliaceus.
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INTRODUGAO

O diagnéstico diferencial de doencas vesicobolhosas
pode ser considerado um desafio na rotina clinica da
medicina interna e da dermatologia. As lesoes tém um
inicio agudo, e diversos mecanismos podem ser respon-
saveis por sua formagao.

As bolhas ocorrem em diferentes niveis da pele. Ini-
cialmente, o objetivo das avaliacoes histoldgicas, imuno-
-histologicas e de microscopia eletronica é encontrar
o plano em que ocorre a perda de adesdo celular.’ O
diagnostico histoldgico se torna obrigatdrio para comple-

mentar a investigagio;® porém, apenas a avaliacao histo-
l6gica e os mecanismos patogénicos nao necessariamente
garantem um diagndstico correto. Deste modo, técnicas
de imunofluorescéncia sao um valioso suplemento.®

O pénfigo folidceo (PF) ¢ uma doenca cutanea bo-
lhosa autoimune cronica, caracterizada em termos his-
topatoldgicos pela formagao de bolhas intraepidérmi-
cas com acantoélise e, em imunoldgicos, pela circulagao
de autoanticorpos para a epiderme, que sdo responsa-
veis pelas lesdes cutaneas.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, caucasiano, 78 anos, nas-
cido e criado em areas urbanas de Jundiai, (SP) apre-
sentou “bolhas estouradas no corpo” durante 20 dias.
Relatou que, durante aproximadamente 2 meses, apa-
receram lesdes pruriginosas expressivas no couro cabe-
ludo associadas a ardéncia local (sensagao de queima-
dura) e com progressao craniocaudal. Também relatou
que as lesoes evoluiram com envolvimento cervical, do
tronco, do abdomen e das axilas, por aproximadamente
20 dias. O paciente usou pasta d’agua topica e banho
de barbatimao, tratamentos genéricos populares, com
piora das lesdes. O paciente negava lesdes prévias e
qualquer envolvimento de mucosas, e nao apresentava
outras queixas clinicas.

Tinha historia pregressa de hipertensao, diabetes
mellitus tipo 2 e obesidade. Negava qualquer historia
familiar de lesdes cutineas. Atualmente, o paciente
tem prescricao para omeprazol, losartana, sinvastatina,
aspirina e insulina NPH subcutanea.
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O exame dermatoldgico revelou lesoes eritemato-
sas e bolhosas, com crostas espessas na superficie. As
lesdes estavam distribuidas no couro cabeludo, no
tronco, nas costas, no abddmen e nas axilas. Algu-
mas lesoes nas costas eram bolhas flacidas. O sinal de
Nikolsky (ligeira friccdo da pele, que resulta na es-
foliacdo da camada mais externa) estava certamente
positivo. Apos este achado, os dermatologistas chega-
ram ao diagndstico de PE. O tratamento foi iniciado
com prednisona 1mg/kg ao dia associada a antibioti-
coterapia (inicialmente com cefalexina e, depois, com
teicoplanina, para controlar uma infeccao hospitalar
secunddria), corticosteroide tdpico (hidrocortisona)
e um imunossupressor poupador de corticosteroides
(azatioprina). Apds alta hospitalar, o exame da bidpsia
das lesoes confirmou o diagndstico de PE.

Este paciente ainda estd em acompanhamento am-
bulatorial e ainda apresenta remissao parcial, com de-
pendéncia de corticoterapia em doses baixas, apds di-
VErsos meses.

A anilise histologica mostrou lesao subcorneal com
inflamacao (Figura 1) e ceratindcitos apoptoticos (Fi-
gura 2), caracteristicos de PF.
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Figura 2. Disceratose/ceratindcitos apoptdticos (hematoxilina-eosina, aumento

200X)
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DISCUSSAO

O paciente tinha histéria recente de prurido e ardéncia,
que comecou na regiao do couro cabeludo e teve rapida
progressao craniocaudal para o pescoco, costas, abdo-
men e axilas. Ao exame, apresentava lesoes vesiculares
flacidas e bolhosas, com areas de ulceracido e crostas
espessas. O sinal de Nikolsky positivo sugeriu clivagem
intraepitelial.

Devido as caracteristicas clinicas geralmente hete-
rogéneas, muitas vezes nao é possivel fazer um diag-
nostico exato de dermatoses bolhosas somente a partir
de achados clinicos.® Inicialmente, em avaliacOes his-
tologicas e imuno-histologicas, e até mesmo com mi-
croscopia eletronica, o objetivo é encontrar o plano
em que ocorre a perda de adesao celular. A partir da
identificacdo da regido, temos alguns possiveis diag-
noésticos: no estrato corneo (representado por PE, im-
petigo, psoriase pustular e eritema tdxico neonatal),
suprabasal (dermatite espongidtica, doenca de Darier,
doenca de Hailey-Hailey, eritema multiforme e pén-
figo vulgar), subepidérmico (porfiria cutanea, epider-
molise bolhosa adquirida, liquen plano linear, penfi-
goide bolhoso, dermatite herpetiforme e dermatose
bolhosa por IgA linear) (Figura 3).
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Figura 3. Possiveis regioes de lesoes (hematoxilina-eosina, aumento 40X): (A)
estrato corneo, (B) suprabasal e (C) subepidérmica

Uma vez identificado o local da clivagem, investi-
ga-se 0 mecanismo responsavel pela lesdo. Um achado
histologico de bolhas intraepidérmicas com presenca
de acantolise € a principal caracteristica histopatold-
gica de doencas intraepidérmicas autoimunes do gru-
po pénfigo.® As doencas bolhosas intraepidérmicas
autoimunes incluem entidades definidas do pénfigo:
pénfigo vulgar, PF, pénfigo herpetiforme, pénfigo por
IgA, pénfigo paraneoplasico e pénfigo induzido por
drogas.®® No pénfigo vulgar, encontramos acantolise
suprabasal e intraepidérmica, perda de adesao de ce-
ratindcitos, granuldcitos neutrofilicos e eosinofilicos,
além de um pequeno infiltrado perivascular de células

einstein. 2017;15(2):220-2



222 Fonseca LA, Alves CA, Aprahamian |, Pinto CA

redondas encontrado no plexo vascular dérmico supe-
rior. O PF apresenta acantolise subcorneal superficial
no estrato espinhoso superior ou granuloso, e leve in-
filtrado inflamatorio na epiderme. No pénfigo paraneo-
plasico, dermatite de interface com degeneracao vacuo-
lar de ceratindcitos basais e necrose de ceratindcitos
com discreta acantolise sao vistas histologicamente, em
associacdo com infiltrado liquenoide, proximo a zona
de juncdo dermo-epidérmica. Pénfigo por IgA exibe in-
filtrado subcorneal ou epidérmico de neutroéfilos, e os
sinais classicos de acantdlise geralmente estdo ausen-
tes.® No pénfigo herpetiforme, as células acantoliticas
estao localizadas na camada subcdrnea, e a espongiose
eosinofilica € a variante mais tipica (Quadro 1).

Quadro 1. Histologia e padréo antigénico de diferentes tipos de pénfigo

Diagnéstico de pénfigo Histologia Autoantigeno
Pénfigo vulgar Acantélise suprabasal Dsg 3
intraepidérmica
Aparéncia de “lapide” Dsg 1
Pénfigo folidceo Acantélise subcorneal Dsg 1
superficial

Disceratose

Pénfigo herpetiforme Acantélise subcorneal Dsg 1
Dsg 3
Dsc 1
Dsc3
178kDa protein
Pénfigo por IgA Infiltrado intraepidérmico Dsg 1(IgA)
por neutréfilos ou infiltrado Dsg 3 (IgA)
subcorneal por neutréfilos Dsc (lgA
geralmente sem acantolise sc (IgA)
classica
Pénfigo induzido por drogas Acantolise suprabasal Dsg 1
Dsg 3

Dermatite de interface,
infiltrado liquenoide da juncao
dermo-epidérmica, necrose de

Pénfigo paraneoplésico Envoplaquina

Periplaquina (IgA, 19G)

ceratindcitos

Dsg: desmogleina; Dsc: desmocolina; Ig: imunoglobulina.

Os principais subtipos de pénfigo sdao o vulgar e o
PFE. Nesta doenca, autoanticorpos do tipo IgG (desmo-
gleina-1 e/ou 3) quebram a conexao entre desmossomos
e causam acantdlise.” O processo fisiopatoldgico é con-
troverso, mas sabe-se que o pénfigo vulgar causa lesoes
na pele e mucosa, atingindo a camada suprabasal ao
produzir desmogleina-3. O PF causa apenas lesoes na
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pele, atingindo a camada subcorneal por meio da pro-
ducao de desmogleina-1.

Fogo selvagem ¢ uma forma endémica de PF em
regides rurais do Brasil e aparentemente pode ser de-
sencadeada por um agente ambiental, ainda ndo iden-
tificado.®

Pode ser necessdria a utilizacao de imunofluores-
céncia direta para determinar o tipo de imunoglo-
bulina (IgG, IgA e IgM), fragdo complementar (C3,
C5b-9) ou fibrinogénio, para identificar a fisiopatologia
subjacente e seu padrao de distribuicao na base da ve-
sicula ou bolha na epiderme, camada linear basal ou
membrana granulosa. No caso de PE, observa-se uma
deposicao intercelular de IgG. A imunofluorescéncia
direta € similar entre pénfigo vulgar e PE. No entanto,
uma vez diferenciadas histopatologicamente, os acha-
dos de imunofluorescéncia direta sao sugestivos de PF
em até 100%.19

E importante enfatizar que se trata de uma doen-
ca grave e potencialmente fatal. O diagndstico deve ser
rapido, e o tratamento é baseado em imunossupressao
com esteroides (tOpicos e sistémicos), agente imunossu-
pressor poupador de corticosteroides, imunoglobulinas
e anti-CD-20.7
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