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ANATOMOPATOLOGIA E IMUNOFLUORESCENCIA DIRETA E INDIRETA DAS LESOES DE
PENFIGO FOLIACEO ENDEMICO RESISTENTES A CORTICOTERAPIA (1)

Vitor Manoel Silva dos REIS (2), Luiz Carlos CUCE (3) & Evandre Ararighbéia RIVITTI (4)

RESUMO

Sao estudados 16 doentes de pénfigo folidceo endémico (PFE), sob tratamento
com corticosterdides, que ainda apresentavam lesdes eritemato-papulo-verrucosas,
geralmente hiperpigmentadas, que foram caracterizadas como lesoes resistentes

a corticoterapia (LRC).

O estudo destas lesbes foi feito através de anatomopatologia e de imunofluo-

rescéncia direta (IFD).

Anatomopatologicamente essas les6es mostraram tendéncia a hiperplasia epite-
lial e clivagem em niveis variaveis na epiderme o que difere dos achados nas lesoes
recentes do PFE e coincide com os achados nas lesdes crénicas do PFE da era pré-cor-

ticéide.

A IFD da pele lesada foi positiva para IgG em 93,75% dos casos, como ocorre
nas fases iniciais do PFE, tendo sido negativa no unico caso em que ndo houve

clivagem.

Adicionalmente, em oito desses doentes, foram estudados a IFD da pele sd e
a imunofluorescéncia indireta (IFI). A IFD foi positiva em trés destes casos e a

IFI foi negativa nos oito.
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INTRODUCAO

O PFE, também referido como pénfigo folii-
ceo brasileiro, pénfigo folidceo sul-americano ou
“fogo-selvagem”, difere do pénfigo folidceo de
Cazenave pela sua distribuicdo endémica no
Brasil e alguns paises sul-americanos. No Estado
de Sao Paulo, vem diminuindo a incidéncia do
PFE, desde 19717, segundo PROENCA2,

Clinicamente, o PFE se apresenta em quatro
periodos de evolugio: inicial (pré-invasivo; frus-

to; Sindrome de Senear-Usher); de invasao bo-
lhosa; de estado e de regressio®.

Autores brasileiros creem que a Sindrome
de Senear-Usher, como foi relatada por CHOR-
ZELSKI et al!, em 1968, no que tange a presencga
de IgG e C na juncdo dermo-epidérmica, nido
existe no Brasil.

O periodoinicial do PFE é muito semelhante
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ao de regressio que ocorre pelo tratamento, ou
naturalmente.

Atualmente, encontramos grande nimero
de casos de PFE, que apesar do longo tempo
de tratamento, ainda apresentam lesdes em pe-
queno numero, eritematosas, hipercrémicas,
verrucosas, crostosas ou mesmo papilomatosas.
Sdo as chamadas lesées de PFE resistentes a
corticoterapia (LRC).

VIEIRA!?, em 1948, descreveu lesdes persis-
tentes em casos de remissao espontanea, super-
poniveis clinicamente as LRC.

HADLER’, em 1947, descrevera leses na fa-
se de regressao da doenca, apresentando acan-
tose e células disqueratésicas na epiderme e au-
mento de pigmento melanico, principalmente na
derme.

ALAYON!, em 1948, também descreveu alte-
racoes histopatoldgicas semelhantes as descri-
tas por Hadler.

ALEIX 0?2, em 1962, estudou os virios aspec-
tos das lesoes que persistem apés o tratamento,
as quais geralmente sdo vistas nas dreas sebor-
réicas. Neste estudo foram feitos exames histo-
patolégicos de viarias lesdes resistentes a tera-
pia, em 10 pacientes.

PROENCA et al'!, em 1971, descreveram a
clinica das LRC em doentes com PFE, distin-
guindo perfeitamente as LRC das lesdes resi-
duais do PFE. Nesse trabalho, os autores cha-
mam a atencdo para a importancia do estudo
das LRC no PFE, pois pela sua localizacao, acar-
retam problemas de ordem estética. Além disso,
destacam a alta freqliéncia dessas lesdes e 0 po-
tencial de recidiva desses doentes. Examinaram
111 pacientes, encontrando em 27,97% LRC.

NANNIY®, em 1976, estudou 38 doentes com
PFE, sob tratamento com corticosteréides, em
fase regressiva, apresentando lesGes cutaneasre-
sistentes. A autoralevou em consideracao as alte-
ragoes histopatoldgicasdas LRC, tendo chegado
a conclusdo que clinicamente ha diferencas en-
tre aschamadas LRC e as lesdes residuais encon-
tradas em casos de PFE em remissdo esponta-
nea, sendo que nas primeiras, ao contrario das
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ultimas, ocorre o descolamento da epiderme pe-
la pressido digital e deslizamento (sinal de Nikols-
ki). Além disso, histopatologicamente também
é possivel diferencis-las, sendo que nas LRC ha
acantoélise que corresponde ao local do descola-
mento por friccao da epiderme.

Surgiu, a partir destes trabalhos, a necessi-
dade de pesquisar, nos casos que apresentam
LRC, a presenca de anticorpos circulantes no
soro e o depésito de anticorpos antiepiteliais nos
espacos intercelulares da epiderme. Foi, portan
to, esse o objetivo do nosso estudo.

MATERIAL E METODOS
Material clinico

Foram estudados 16 doentes de PFE aten-
didos no Complexo Hospitalar de Guarulhos
(antigo Hospital Adhemar de Barros), todos com
diagnéstico confirmado clinica e histopatologi-
camente,

O grupo de 16 doentes era composto de nove
mulheres e sete homens, cujas idades variavam
de 16 a 58 anos, sendo a média de idade 37,8
anos; 12 eram brancos e quatro negros.

O tempo de duracdo da moléstia, na época
do estudo dos doentes, variava de seis meses
a 14 anos, com uma média, no grupo, de quatro
anos e trés meses.

Levamos em consideragio apenas a presen-
ca de lesdes hipercromicas e verrucosas persis-
tentes no paciente sob corticoterapia (LRC) e
a auséncia de lesdes bolhosas. :

A dose de corticéide (triamcinolona) que es-
te grupo de doentes usava, variou de 4 mg a
40 mg didrios, sendo a média de 12,74 mg didrios
(Tab. 1).

Métodos

1) Todos os doentes foram submetidos a
biépsia de lesoes localizadas em areas geralmen-
te ndo expostas a luz solar (Tab. 2), através de
“punch” de 4 mm de didmetro, apés anestesia
local com xilocaina sem vasoconstrictor.
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TABELA 1
Distribuicao dos doentes por sexo, idade, cor, dose de corticéide, tempo de moléstia.

Doentes Sexo Idade/Anos Cor Triamcinolona Durac¢ao-moléstia

1 M 58 B 40 mg/dia 2a

2 F 32 P 8 mg/dia 3a

3 F 34 P 8 mg/dia 3a

4 M 17 B 16 mg/dia 2a6m

5 F 18 B 8 mg/dia 6m

6 F 50 B 8 mg/dia 9a

7 M 16 B 8 mg/dia la

8 F 54 B 8 mg/dia 13a

9 F 42 P 8 mg/dia 5a
10 M 51 B 8 mg/dia 4a
11 F 20 B 4 mg/dia 2a
12 M 49 P 40 mg/dia la
13 M 55 B 12 mg/dia l4a
14 F 35 B 12 mg/dia 4a
15 F 54 B 12 mg/dia 4a
16 M 21 B 4 mg/dia 3a

M — masculino; F — feminino; P — preto; B — branco; a — anos; m — meses.

TABELA 2
Local da coleta das bidpsias da pele lesada (LRC)

Local Numero de pacientes

Torax anterior
Torax posterior
Nuca

Coxa

TOTAL

09
05
01
01
16

O material obtido foi cortado ao meio, sendo
uma das partes fixada em formol a 10% e enviada
para exame anatomopatolégico, sendo processa-
do pela técnica de rotina e corada pela hemato-
xilina eosina (HE). A outra parte do material,
envolvida em papel aluminio e guardada em re-
cipiente contendo neve carbénica, foi enviada
ao laboratério para estudo de IFD.

2) Foi também procedida a tomada de biép-
sia de pele normal na regido proximal do dorso
do antebraco, em oito desses doentes, sendo os
materiais igualmente encaminhados para IFD.

3) No laboratério esse material foi proces-
sado seguindo a técnica usual onde foi utilizado
“phosphate buffered saline” (PBS) pH 7,2 como
tampdo. Os conjugados especificos foram dilui-

dos em azul de Evans, cujos titulos e procedén-
ciassdo: anti-IgG, 1/64 (marca Cappel); anti-IgM,
1/20 (marca Hoechst); anti-IgA, 1/120 (marca
Hoechst) e anti-complemento (C,), 1/20 (marca
Hoechst).

4) Os oito doentes que foram submetidos
a biépsia da pele normal, tiveram amostras do

seu sangue coletadas para exame de IFI, através
da técnica modificada por MATIS e col®, utili-
zando-se os varios conjugados especificos.

Nos exames de imunofluorescéncia foi utili-
zado o microscopio Zeiss, com sistema de epi-ilu-
minac¢do com lampada de halogénio.

RESULTADOS

A - Resultados dos exames anatomopatolégicos
das LRC

Hipergranulose foi encontrada em seis casos
dos 16 estudados, hiperqueratose em 13 casos,
acantose em 15 casos e papilomatose em 14 ca-
sos (Tab. 3).

Encontramos clivagem a nivel da camada
granulosaem 11 casos, a nivel subcérneo em dois

99



REIS, V. M. S. dos; CUCE, L. C. & RIVITTL E. A. — Anatomopatologia e imunofluorescéncia direta e indireta das

lesbes de pénfigo folidceo endémico resistentes a corticoterapia.

Rev. Inst. Med. trep. S. Paulo, 33(2): 97-103,

1991.
TABELA 3
Alteragdes anatomopatolégicas
Doente Doente

1 —E(s¢) 9 — BCDE (im)
2 — BCD 10 — ABCDE (g)
3 — ABCDE (g) 11 — BCDE (g)
4 — BCDE (g) 12 — BCDE (g)
5 — BCDE (sb) 13 — BCDE (sc)
6 — CE (g) 14 — ABCDE (g)
7T— CDE (g) 15— ABCDE (g)

8 — ABCDE (g) 16 — ABCDE (g)

A: hipergranulose; B: hiperqueratose; C: acantose; D: papilo-
matose; E: clivagem e acantdlise; sc: subcdrnea; sb: supra-
basal; im: intramalpighiana; g: granulosa.

casos, a nivel intramalpighiano em um caso, a
nivel supra-basal em um caso; ndo encontramos
clivagem em um caso. A drea de clivagem era
varidvel, mas em geral era pequena. Acantélise
foi vista em 14 casos.

Em alguns casos, as células acantoliticas da
camada granulosa adquiriam aspecto disquera-
tosico, semelhante as células disqueratésicas
observadas na moléstia de Darier.

B - Resultados da IFD das LRC

Nos 16 doentes foram feitos exames de IFD
na pele lesada. (T'ab. 4).

Em 15 casos (97,75%), foi encontrada a depo-
sicdo de IgG nos espagos intercelulares da epi-
derme e em um caso o exame nao detectou a
deposi¢ao de nenhum conjugado utilizado.

Dos 15 casos com depdsito de IgG interce-
lular, dois mostravam concomitantemente de-
positos de IgM na zona da membrana basal e,
um, depodsito de C; na zona da membrana basal.

TABELA 4
Imunofluorescéncia direta da pele lesada.

Doente Doente
1 —IgG ic 9 — IgG ic
2 — negativa 10 — 1gG ic
3 —IgGic 11 — IgG ic
4 — IgG ic 12 — IgG ic
5 —1gGic 13 —1gG ic
6 —IgG ic, C,zmb 14 — 1gG ic, IgM zmb
7 — 1gG ic 15 — IgG ic, IgM zmb
8 — 1gG ic 16 — 1gG ic

IgG: imunoglobulina G; IgM: imunoglobulina M; C;: fracdo
3 do complemento; ic: intercelular; zmb: zona da membrana
basal.
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C - Resultados da IFD da pele si

Oito doentes foram submetidos a biépsia de
pele sd em 4rea exposta a luz solar, para IFD.

Ndo houve deposito de qualquer conjugado
em cinco casos, porém em trés casos (37,5%) a
IFD foi positiva: no caso cinco houve dep6sito
com padrao granuloso discreto, intercelular, de
IgG e C;; no caso sete houve depésito de IgG
intercelular focal; e no caso trés houve depésito
de IgG intercelular, discreto.

D - Resultados da IFI

Foram coletadas amostras séricas de oito
doentes, para IFI, sendo todos negativos para
os conjugados especificos utilizados.

DISCUSSAO

A anglise anatomopatolégica das LRC dos
16 doentes estudados demonstrou hiperplasia
das diversas camadas da epiderme.

Acantose esteve presente em 15 casos
(93,75%), hiperqueratose em 13 casos (81,25%) e
hipergranulose em seis casos (37,5%).

Acompanhando estes fenémenos hiperpla-
sicos, encontramos papilomatose em 14 casos
(87,15%).

Estes achados sdo coincidentes com o qua-
dro anatomopatolégico das lesées crénicas do
pénfigo folidceo, descrito por VIEIRA em 19483,
ALAYON em 1948}, FURTADO em 1959% e LE-
VER em 19758,

LEVER em 19758, descreveu também células
acantoliticas na camada granulosa, que se as-
semelhavam as células disqueratosicas obser-
vadas na moléstia de Darier, o que também ob-
servamos nos doentes estudados.

Alteracdes hiperpldsicas da epiderme foram
descritas por NANNI em 1976° e ALEIXO em
1962% ao estudarem LRC e foram por eles inter-
pretadas como tentativa de regeneracao epidér-
mica.

A variacdo do nivel de clivagem, que em
68,75% dos casos ocorria na camada granulosa,
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em 12,5% entre a camada granulosa e a cOrnea,
em 6,25% na camada malpighiana e em 6,25%
na camada suprabasal da epiderme, pode ser
explicada por essa tendéncia a regeneragao epi-
dérmica. Em apenas um caso ndo havia cliva-
gem.

A clivagem das lesdes recentes do PFE ocor-
re quase invariavelmente a nivel da granulosa
ouimediatamente abaixo da camada cérnea, po-
rém, pode ocorrer em varios niveis epidérmicos,
inclusive na camada suprabasal, de maneira si-
milar ao que descreve ALEIXO em 19622% nas
LRC.

A clivagem nos casos por nos estudados es-
tava presente em 93,75%, mas em grau variavel,
nunca chegando a ser intensa como geralmente
ocorre nas lesoes recentes do PFE.

Portanto, o quadro anatomopatolégico das
LRC nao é totalmente superponivel ao das le-
soes recentes do PFE.

Ao mesmo tempo achamos que o termo “le-
saoresidual”, aplicado na literatura a lesées croé-
nicas ou les6es que resistem a corticoterapia,
deve ser utilizado apenas para se referir a lesbes
maculosas e hipercrémicas, como sugeriram
PROENCA et al, em 19711,

Aslesbes que resistem a corticoterapia pare-
cem ser, clinica e histologicamente, superponi-
veis as lesGes antigas ou crénicas referidas na
literatura, na era pré-corticéide.

NaIFD das LRC observa-se positividade pa-
ra IgG a nivel da epiderme, com depésitos inter-
celulares em 93,75% dos casos, de maneira simi-
lar ao que se encontra na literatura.

No nosso estudo, trés casos em que havia
depdsitos de IgG intercelular na epiderme, mos-
traram, concomitantemente, depésito de outro
conjugado utilizado, na zona da membrana ba-
sal: dois mostravam depésitos de IgM e um mos-
trava depésito de C,, nesta drea.

O depésito de imunoglobulina e comple-
mento, na juncao dermo-epidérmica, que carac-
teriza a Sindrome de Senear-Usher, conforme re-
lataram CHORZELSKI et al®* em 1968, nao havia
ainda sido descrito em nenhuma fase do PFE.

Considerando que o quadro clinico dos pa-
cientes que apresentam LRC é muito semelhan-
te a fase clinica inicial do PFE e, ainda mais
que a Sindrome de “Senear-Usher”, para a gran-
de maioria dos autores brasileiros, é apenas a
fase inicial do PFE, constitui fato relevante o
achado de depdsitos de IgM e C; na juncéo der-
mo-epidérmica desses trés doentes em nosso es-
tudo.

Vale registrar que ndo conhecemosrelato da
presenca de qualquer conjugado a nivel da jun-
caodermo-epidérmica, em casosiniciais de PFE.

A IFD da pele sa, efetuada em oito doentes,
demonstrou em apenas trés (37,5%) a presenc¢a
de depésitos de IgG intercelulares na epiderme,
que era discreta, focal ou de padrao granuloso.
No caso em que o depdsito de IgG era granuloso,
também havia depésito de C,; granuloso inter-
celular.

As areas escolhidas para a coleta da pele
s4 eram expostas ao sol, onde eventualmente
ocorre deposicao de imunoglobulinas na zona
da membrana basal, considerada inespecifica.
Nos casos por nés estudados nao houve este tipo
de depésito.

Saliente-se, entretanto, que houve casos po-
sitivos para IgG ou C,, nos quais os depoésitos
nao assumiram um padrao intercelular intenso,
continuo ou total, como ocorreu na IFD da pele
lesada.

O caso 2 (Tab. 4), que nio apresentou depé-
sito de imunoglobulina na pele lesada, fambém
néo apresentou depésitos na pele sa exposta e
foi o Unico caso em que ndo havia clivagem e
acantoélise no exame anatomopatolégico.

Ressaltamos esse fato, pois parece eviden-
ciar que realmente a presenca de anticorpos na
epiderme é condicdo necessdria para a formacéao
de clivagem. Apesar disso, a paciente apresen-
tava lesOes hipercrémicas com tendéncia a ver-
rucosidade.

Achamos que a IFD da pele lesada é o me-
lhor parametro para se avaliar a atividade da
doenca.
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Os exames de IFI foram efetuados em oito
doentes, segundo a técnica modificada por MA-
TIS et al° anteriormente citada, procurando-se
melhorar a sensibilidade deste exame, de acordo
com a tendéncia de usar Ca**, adicionado a
uma substancia tampao; utilizou-se como subs-
trato o prepucio fresco, com a finalidade de au-
mentar a sensibilidade na deteccao de auto-anti-
corpos dos pénfigos, como sugeriu FRIEDMAN
em 1988°.

Apesar de todos esses cuidados, niao houve
no soro em nenhum dos casos estudados, a de-
teccao de anticorpos circulantes.

CONCLUSOES

1. AsLRC do PFE sio correspondentes clini-
ca e histopatologicamente as lesGes em regres-
sao do PFE, descritas na era pré-corticéide.

2. As caracteristicas histopatolégicas das
LRC nao sao superponiveis as das les6es das
formas recentes da doenca.

3. A clivagem e a acantélise das LRC ocor-
rem onde h4 presenca de anticorpos, na regiao
intercelular da epiderme. A acantoélise existe em
intensidade varidvel e a clivagem pode ocorrer
em varios niveis da epiderme.

4. A IFD em LRC é positiva para IgG, em
97,5% dos casos e a IFI é negativa com o soro
de doentes com LRC.

5. O melhor paridmetro para se avaliar a ati-
vidade do PFE é a IFD.

SUMMARY

Pathology, direct and indirect immunofluores-
cent test of lesions of pemphigus foliaceous re-
sistent to corticotherapy.

A group of 16 patients with endemic pemphi-
gus foliaceus under corticotherapy and still sho-
wing erythematous, papulous, verrucous, in ge-
neral hyperpigmented lesions, which were cha-
racterized as cortico therapy resistant lesions,
were studied.
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Such study was made through anatomopa-
thology and direct immunofluorescence (DIF).

Anatomopathologically, such lesions sho-
wed tendencies to epitelial hyperplasia and clea-
vage in variable levels at the epidermis what
differs from the early lesions of EPF and coinci-
des with the chronic injuries of the EPF of the
pre-corticoid era.

The DIF of the injured skin was positive for
IgG in 93.75% of cases, as it happens in the early
stages of EPF, being negative in a simple case
in which there was not cleavage.

In addition, in eight of those patients, the
DIF of the healthy skin and the indirect immu-
nofluorescence (IIF) were studied. The DIF was
positive in three of these cases and in all eight
the IIF was negative.
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