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INTRODUGEO



0 pénfigo foliidceo sul-americano (P.F.S.A.), en
démico no Brasil, & doenga de grande significado medico-social.
HA 5 anos, acometia aproximadamente 10.000 pessocas neste pais
(PROENCA & CASTRO, 1971 a) e calcula-se que esse nimero seja

acrescido, anualmente, de 1.000 novos doentes (PROENGA, 1972} .

Considerada, atualmente, como molé€stia com compo
nente de auto-agress@c (LEME 1969 e 1973), evolul, geralmente ,
da fase inicial ou"seborreica", para a invas@o bolhosa e poste
riormente, para a fase de estado, herpetiforme ou eritrodérmi

ca (PROENCA & CASTRO, 1971 b}.

Na maioria das vezes, os pacientes suhmﬂtidos ac
tratamento com corticosterdides épresentam regressao de seu qua
dro clinico em poucas semanas, permitindo aos mesmos reinicia
rem suas atividades normais, geralmente com baixa dose de medi
cagdo, mantida por meses ou anos. Todavia, alguns pacientes, em
bora com evolug¢do favoravel, podem.mostrar_persisténcia de le
sBes, resistentes & terap8utica, mesmo quando doses mais eleva

das que as usuails sao empregadas.

Estudo realizado em hospital especializado (PRQ



ENCA, NANNI & CASTRO, 1971}, demonstrou que 25,9% dos pacientes
em condigoes de alta hospifalar, apresentavam lesoces resisten
tes ao tratamento. Estas lesSes se localizavam principalimente -
na face, na regifo pré-esternal e inter-escapular, em areas la
terais do pescogo e, de modo ocasional, no abdomem, nas nadegas
e nos membros. Além de representarem, por razdes de ordem esté
tica, uma dificuldade a readaptagao social dos doentes, também
indicam um potencial de recidiva gque, quando ocorre, inicla-se
por aéentuagéo dessas lesOes resistentes, generalizando-se pos

teriormente.

PROENCA (1972), avaliando o seguimento ambulato
rial de doentes em remissao, afirma nao haver ainda estabeleci
do, a despelto de sua grande experiéncila, critérios para Jjulga

mento de cura e de alta definitiva.

Sendo assim, torna-se importante diferenciar as
lesSes resistentes 3 corticoterapia das lestes residuais,propri
amente ditas, que sao simples sequelas do processo patoldgico .
As lesoes residuais apresentam—se ao exame clinico como maculas
pigmentadas, sem relevo ou infiltragao; a epiderme sobre elés &
firme e nio se descola sob pressao digital. Tais lesSés, embora
muitas vezes inestéticas, parecem nac apresehtar risco de poste

riores exacerbac¢oes (PROENCA et al, 1971).

Ao contrario das anteriores, as lesOes resis

tentes apresentam-se sob varios aspectos, algumas vezes eritema
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tosas, infiltradas, de superficie queratdsica, raramente verru
cosa, com descamagdc furfuracea; outras vezes, erit@&mato-pigmen
tares, com superficie queratdsica ou descamativa; ou ainda, 1i
quendides, com discreto relevo e hiperpigmentadas. Nas areas de
pele de aspecto normal de pacientes com essas lesoes resisten
tes, o sinal de Nikolsky & negativo. Entretanto, sobre as le
soes, o atrito digital tangencial provoca o descolamento da epi

derme, mais facilmente nas de tipo eritémato-descamativo e exri

témaﬁé—pigmentar do que nas ligquendides.

Justifica-se a importancia de um melhor conheci

mento das lesOes resistentes a corticoterapia devido a:

aj sua elevada freguéncia;

b) a dificuldade de readaptacao social dos doentes, por motivos
estéticos;

c) seu potencial de exacerbacgdo:

d)} a necessidade de se determinar, mais precisamente, um crite
rio de alta para tais doentes;

e) implicagdes terapéuticas,com a utilizagao de outros  medica

mentos.

O objetivo do presente trabalho & estudar e ten
tar caracterizar o quadro histopatoldgico das lesoes resisten
tes 4 corticoterapia, correlacionando-o, se possivel, com 0s

seus aspectos clinicos.



REVISEZ0 BIBLIOGRAFICA
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Devido a grande frequéncia do pénfigo folidceo
neste pais, numerosos autores brasileiros tém estudado e contri
buido para o conhecimento das manifestagoes clinicas e do qua

dro histopatoldgico dessa doencga.

Assim, entre muitos outros, destaca-se o traba
lho de HADLER ( 1947), gque descreve guatro fases na evolugao da
forma generalizada da doenga: aguda ou bolhosa, crdnica, caqué
tica e de regressdao. Na fase bolhosa predominam os fencmenos ex
sudativos cutdneos, com formagao de bolhas e exocitose; ha con
gestao vascular, edema intra e extracelular e, no infiltéado ’
estdo presentes eosindfilos em grande nimero. Na fase crdnica ,
os fendmenos exsudativos atenuam-se e os linfocitos predominam
no infiltrado, onde se v@em abundantes mastOocitos e raros eosi
n5filos. Se o doente evolui para a fase caquética, as altera
¢Oes epidérmicas tornam-se discretas e o infiltrado ‘linfocité
rio, escasso. Se, ao contrario, o doente caminha para a fase de

regressaco, tornam-se relevantes a acantose, a disgqueratose e ©

aumento do pigmento meldnico dérmico.

QO referido autor (HADLER, 1947) subdivide a fase

crdénica, na "forma de evolugao folifcea", e na "forma de evolu
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¢do acantbsica". A primeira, com guadro cutaneo torpido, folia
ceo, € frequentemente conturbado por surtos bolhosos atenuados:
essa forma apresenta regressdo com certa freguéncia. A segunda,
em gue predomina a proliferagao da camada germinativa,apresenta
raros surtos bolhosos, mostrando-se CcOm menos tendéncia para a
cura e geralmente mantendo-se inalterada por longos periodos .
Nessa "forma de evolucdo acantdsica”™, & importante a vasodilata
cdo ou o aumento da pigmentagdo melanica dérmica e epidérmica
(forma eritrodérmica e pigmentar, respectivamente}). Na fase de
regressdo, "as lesdes inflamatdrias tendem a desaparecer; O epi
t8lioc apresenta-se levemente acantdsico e com lesbes disqueratd
sicas de algumas células. Tal aspecto atenua-se 4 medida gque se
aproxima a cura. Além disso, hd alteracgoes na quantidade do pig
mento melinico, o gual aumenta principalmente no derma. As 1e
sdes apresentam particularidades no aspecto c¢linico e histopato

186gico, caracterizando as lesoces residuais da moléstia”.

Convém lembrar gue, no ano em gue HADLER (1947}
realizou esses estudos, os corticosterdides ainda nac haviam si
do introduzidos na terapéutica dos pénfigos, correspondendo a
cura ciltada iquela espontanea do P.F.S.A., gue se supée varlar

entre 10 e 20% {(VIEIRA, 1948).

Este ultimo autor (VIEIRA, 19248) descreve os gqua
dros clinicos do pénfigo folidceo e cita as "modalidades evolu
tivas raras", nas guais incluil lestes verruccsas e seborreicas,

sendo gue ambas as formas podem apresentar hiperpigmentacao ’
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mais ou menos acentuada. Distingue essas modalidades, que consi
dera abortivas ou involutivas, da sindrome de Senear-Usher, e
refere que s3o "lesOes multo renltentes, muito persistentes” .
Sua localizacdo mais frequente & no nariz e na regido anterior
e posterior do tdrax, podendo, porém surgir em reas nao  sebor
reicas do tegumento, o gue pode dificultar o diagndstico. Como
cariter diferencial, cita que "destacadas essas lesoes, temos o
derma a nu, ligelramente avermelhado, sem tendéncia a se epl
dermizar". Em relac@o 3 histopatologia, relata gue a acantdlise
persiste mesmo nas formas resolutivas, com infiltrados-'perivag
culares compostos de linf8citos, monBcitos e histibdcitos; destg
ca também a disqueratose, a acantose e © grande aumento da piﬁ
mentagao meldnica, realg¢ando que a acantd8lise deve ser pesguisa
da em cortes seriados, para © diagnéstico das formas frustas.
Refere, ainda, gue a hiperpigmentagao que se manifests na fase
de remissido, geralmente mais acentuada nas Areas cobertas, & si
nal de bom progndstico, e o paciente pode, as vezes, Ser consi
derado curado. Infelizmente, nSo foi relatado o aspecto histopa

toldgico dessas areas pigmentares.

ALAYON (1948), descreve umg " Lorma frustg" - do
pénfigo folifceo, que pode ser inicial ou regmessiva.ﬂefere gue
as bolhas, gue aparecem preferentemente na face e regigo ester
nal, &s "vezes curam-se completamente, deixando no local wpegue
nas manchas pigmentadas. Outras vezes sao substituidas por pe
quenas placas de hipergueratose ou de papilomatose, que regri

dem muito lentamente”. Nos casos de longa duraglo, com lesOes
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localizadas ou generalizadas, no exame histopatoldgico, encon
trou sempre focos de acantélise, embora , as vezes,necessitasse
recorrer a cortes seriados para sua detecgao. Descreve ainda a
existéncia de hiperqueratose e papilomatose, assinalando ser a
intensidade dessas alteragbes inversamente proporcional & fre
guéncia de focos de acantSlise. Nos doentes eritrodérmicos,acen
tua a presenga de capilares dilatados, com tumefagao de células
endoteliais, alteracodes do tecido elastico e infiltrado discre

to de 1linfdcitos, eosindfilos e alguns plasmbcitos.

Na década de 50, os corticosterfides foram intfg
duzidos na terapéutica'do pénfigo. LEVER (1853) descreve o  as
pecto histopatoldogico do pénfigo foliaceo, acentuando haver,nas
lesdes tardias, acantose, acantdlise e disqueratose, sendo esta
Gltima uma caracteristica diferencial em relagao ao pénfigo vul
gar. Tratou seis pacientes com séries descontiInuas de éorticg
tropina endovenosa, tendo verificado remissao total das lesces

em dois deles, mas nos guatro restantes observou exacerbagoes

durante os periodos de suspensaoc desse medicamento.

FURTADO (1959) faz um excelente estudo.sobre a
histopatologia do P.F.S.A., nao especificando, porém, em rela
cdo @s lesbes tardias se eram ativas (formas crénicas do pénfi
go) ou regiduais.Niao cita, outrossim, se 0s pacientes se acha-
vam ou nao sob tratamento,na ocasiao da biopsia.Refere acantoli
se e as alteragbes dela decorrentes(fendas,bolhas, células acan

- toliticas livres, segregacao e disqueratose) em 91,8% dos ca
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sos estudados. Além disso, cita aumento de melanina na camada
basal e na derme, alteragdes dos foliculos pilo-sebaceos e in
filtrados dérmicos difusos ou perivasculares, compostos por 1lin

focitos, neutrdfilos e eosinofilos.

ALEIXO (1962), desejando estudar os aspectos re
siduais do P.F.S.A., em 10 pacientes submetidos a tratamento ,
refere acantdlise na grande maioria deles, aumento da pigmenta
¢cio dérmica e epidérmica, vasodilatagao e infiltrado linfoplas
moclitirio intenso. Relata, no entanto, certas alteragoes dérmi
cas, como edema acentuado e tumefagao endotelial, que fazem su

por tratar-se de processo ativo e nao residual.



CASUISTICA E METODOS
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cAsuisTICA

Para o presente trabalho, foram selecionados 38
pacientes com P.F.S.A. em remissao. O diagndstico foi estabele
cido, na fase ativa, por critérios clinicos, epidemiologicos e
citoldglicos ou histopatoldgicos. Desses pacientes, 36 estavam
internados no Hospital Adhemar de Barros, em Sao Paulo e em Gua
rulhos, SP, e dois estavam sendo tratados no ambulatdrio de Der
matologla da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Esta

dual de Campinas, Campinas, SP.

Havia igual nimero de pacientes do sexo masculi
no e feminino; 27 eram brancos e 11 pretos. Suas idades varia
vam de 8 a 62 anos, com média de 33 ancs e 5 meses e mediana
32 anos.0 tempo de doenga variou de 1 a 13 anos, sendo a média

de 5 anos e 11 meses.

Todos se encontravam sob tratamento e estavam em
fase de remissdo da doenga, por periodo que variou de 3 meses a
6 anos, com média de 1 ano e 9 meses. As doses de manutengao va
riavam de 4 a 24mg diarios de triamcinolona, com média de

10,1mg.
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Os dados referentes aos pacientes est3o expostos
na Tabela I.

Em todos, a involugdo dos sinais cutdneos, sob
tratamento, nac foi total, permanecendo lesoes de varios tipos:
eritémato-descamativas, eritémato-pigmentares, liquendides e
pigmentares, cujas frequéncias e localizagSes encontram-se assi

naladas na Tabela II.

TABELA II

Distribuigao das lesGes cutdneas, de acordo com o tipo, locali
zagao e facilidade de descolamento epidérmico, em 38 pacientes

de P.F.5.A., sob tratamento, em fase de remissado,

Tipo de lesdo Localizagao Descolamento epidér

mico provocado

Face e Tdrax Outros Facil Dificil Ausente

Pescogo
Eritémato- 24 10 6 34 6 0
descamativa
Eritemato- 20 32 11 39 22 2
pigmentar
Liquendide 3 30 15 10 35 3

Pigmentar 11 28 19 0 0 58




TARELA I ~ DADOS RELATIVOS AOS DNENTES ESTUDADOS

e
e
e IDADE SEX0O COR TEMPO DE TEMPO DE RE DDSE DE MANUTEN TIPD DE LE DESCOLAMENTO LOCAL
DE EN DOENCA  MISSAD SOB CAD, EM mg DE sRo CLINI~ SOB DA
ORDEM ANOS EM BNOS  TERAPBUTICA TRIAMCINGLONA A PRINCI FRICCEC BIOPSIA
EM ARDS PAL
1 28 M B 2 /12 2 3/12 8 ED Faeil Face
2 43 M P 9 8 L Facil Torax
3 40 M B 1 2/12 10/12 ] L Dificil Torax
4 38 M P 7 2 ] ED Facil Face
5 as M B 16 6 8 ED Facil Face
6 37 M P 13 6 4 EP Faril Torax
7 22 M B 6 2 6/12 8 Pg Ausente Face
B 30 F B 11 2 4 EP Facil Torax
2 a7 F ) 2 4 - EP Facil Torax
10 28 F B 8/12 4 Py Busente Torax
11 62 F P ) 2 q EP Facll Torax
12 22 F F 9 7/12 4 PG Rusente Torax
13 28 F B 13 3 4 L Pacll Face
14 5¢ F B 10 1 16 EP Facil Torax
15 24 F B 7/12 ;) EP Dificil Torax
16 54 F B 3 24 EP Difleil Torax
17 40 F B & 3 \ 16 EP ‘Dificil Torax
1B 29 F ] 11 3 a Pa husente Torax
19 24 M P 5 3 8 EP Dificil Torax
20 22 M P 712 12 EP pificil Torax
21 38 M B 12 5 12 ED Facil Torax
22 40 M B 3/12 C B ED Ficil Torax
23 32 M P €/12 16 EP pificil Tarax
24 24 M B 24 ED Facil Torax
25 39 M B 12 [ 24 L Dificil THrax
26 ki M B 2 9/12 4 ] ED Difiecil Torax
27 28 M P 6/12 8 ED Facil Face
28 34 M B 3 1 B EF Ausente TOrax
29 44 M B 12 3 8 ED Facil Torax
30 36 M b4 2 4/12 9 EP Diffcil TSrax
31 25 F B 1 4/12 24 EP pificil Face
32 B F B 2 1 8 EP Facil Torax
33 22 F B 1 6/12 6/12 16 ' EP . Faeil Térax
34 30 F B 1 3/12 B - L Facil Face
35 49 F B 5 16 L Dificil Torax
36 36 F P 2 8 L Ausente “Face
37 30 F B k] 8/12 16 ED Dificil Térax
38 27 T B 2 1 8 EP Facil _ T&rax
M - Masculinc B - Branco Enx — Erltémato-descamativo L - Liguendide

F = Feminineo P - Preto EP - Eritemato-pigmentar Pg— Pigmentar
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METODOS

Os 38 pacientes estudados foram submetidos a bidp
cias das lesdes cutdneas, utilizando-se bidtomos circulares
("punches") de 3 ou 4 mm de diametro. A anestesia foi efetuada
por infiltragﬁo de 1lidocaina a 2%, sem vasoconstritor, a distﬁg
cia de 1 cm da lesdo. A localizag@o das lesOes submetidas a

bibdpsia & mostrada na Tabela Ild.

Os fragmentos assim obtidos foram fixados em solu
cao aquosa de formalina a 10% e, posteriormente, incluidos em
parafina, tendo sido efetuados cortes em trés nivels, de cada

fragmento.

0s cortes foram submetidos &s seguintes colora
coes* : hematoxilina-eosina (HE), coloragao de Weigert-Van Gle-
son para fibras eldsticas e colagenas, coloragiao de Grocott (me
tenamina-prata). Foram também submetidos A5 seguintes reagoes -
histoguimicas* : Acido periddico - Schiff (PAS); ferrocianeto
de potassio, para o fon Fe' 7 (reagao de Perls); vinte cortes

escolhidos ao acaso, foram submetidos & reacao do ferricianeto

f8rrico, para radicais redutores, em especial o sulfidrila (rea

* tdcnicas segundo LILLIE (1965)
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¢ao de Chevremont). Apds corados, foram examinados em microscd
pio Optico, selecionando-se sempre aquele gque mostrasse  maior

grau de acant@lise.

TABELA IIT

Distribuicdo das 38 bidpsias, segundo a localizagao e  caracte
ristica do descolamento provocado, em relagdo ao tipo de lesao

clinica principal.

Tipo de lesao Localizacao Caracteristica do desco-

lamento provocado

Face Torax Facil Dificil Ausente
Eritémato- 4 6 g 1 0
descamativa
Eritémato— 3 14 8 8 1
pigmentar
Liquendide 1 6 2 4 1
Pigmentar i 3 0 0 4

Total 2 29 19 13 6




RESULTADOS
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Os resultados histopatoldgicos sao mostrados em
conjunto na Tabela IV e V. Os resultados por paciente, conside
rados nao importantes nesta apresentacao, encontram-se assinala

dos como anexo I, no final deste trabalho.

Pode~se notar pela Tabela IV que em trés espéqi
mes nao foli estudada a camada cdrnea, por ter-se destacado em
consequéncia de manobras laboratoriais. Em todos os outros no
tou~se hiperqueratose discreta ou moderada, em 86,9% e intensa
em apenas 13,1% (Fig. 1). Paraqueratose foi observada, sempre -
de maneira discreta, em 51,4% dos casos em que estava conserva

da a camada cbrnea (Fig. 2).

A Tabela IV mostra ainda gue a acantose foi ob
servada, em todos os casos e a papilomatose na maioria deles
(89,5%), ambas de modo predominantemente discreto (Fié. 1). Na
mesma tabela nota-se que a acantdlise ocorreu em 84,2% dos ca

sos, com intensidade discreta ou moderada em 78,9% & intensa em

apenas 5,3% deles (Fig. 3).

Pelos resultados expresso na Tabela V, vé-se que

bolhas ou fendas e células acantoliticas apareceram, com fre
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guéncia bastante alta (78,9%), (Figs. 1 e 3) e disqueratose ,

com freguéncia um pouco menor {52,6%) (Fig. 4).

A correlagio entre os tipos clinicos das lesodes
biopsiadas, o descolamento de pele sobre elas, e o grau de in

tensidade de acantOlise encontra-se assinalada na Tabela VI.

A Tabela VII demonstra ndo haver relag@o entre o
grau de intensidade de acantblise e o tempo de doenga, bem como
com o tempc em gque a doenga esteve sob controle terapéutico e

com a dose de corticosterdoides utilizada no tratamento.

Foi notado edema intercelular em 60,5% dos espé
cimes de bidpsia, sendo predominantemente discreto (55,3%) e
n3o mostrando relacdo significativa com a intensidade de acantd

lise ou dos outros achados. (Tabela IV)

A melanina epidé@rmica estava aumentada em todos
os espécimes, mesmo levando-se em conta a idade, sexo e raga .
(Fig. 5; Tabela IV). Do ﬁesmo modo, a melanina dérmica,livre ou
situada no interior de macrbfagos, foi encontrada auﬁéntada,dig
creta ou moderadamente, em 86,9% dos casos; (Fig. 6; Tabela iv).
0 pigmento que apresentava os caracteres morfolbgicos de melani
na, quando observado em cortes corados pela HE, apresentava sem
pre argentofilia pela impregnagao argéntica, segundo a técnica
de Grocott e se corava em azul intenso pela técnica do ferricia -

neto férrico. Apresentava, portanto, caracteres histogquimicos
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da melanina.

Encgntrou-se hemossiderina, na derme, na porcen
tagem de 63,1%, sempre de maneira discreta (Tabela IV). A con
firmacdo histoguimica da hemossiderina se fez pela reagao do

ferrocianeto de potassio (reagado de Perls).

As alteragSes pigmentares nao puderam ser rela
cionadas, de modo significativo, com o tempo de doenga, O tem
po de remissado, a dose de manutengao do corticosterdide ou ou

tras alteragoes histopatoldgicas.

Edema dérmico e dilatagdo capilar, foram discre
tos em 60,5 e 50,0% dos casos ,respectivamente (Figs. 2 e 7; Ta

bela IV}.

Em todos os casos encontrou-se infiltrado dérmi
co, composto principalmente de 1linfbcitos, vendo-se, também
plasmdcitos e histidcitos, aldm de neutrSfilos e eosindfilos em
pegueno namero. Fm 31,6% deles, © numeroc de plasmécitos era mui

to elevado (Fig. 8).

pPela Tabela V, vé-se que o infiltradc era predo
minantemente discreto (50,0%) ou moderado (39,5%). Em 65,8% dos
casos, apresentava distribuicao focal, em 23,7% deles era difu

so e em 10,5% deles assumia disposigao em faixa.
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. Observou-se fibrose em 73,4% dos espécimes biop
siados, sendo discreta; na maioria deles (Fig. 9; Tabela IV) .
Havia elastose em 86,9% dos casos, predominantemente, de modo

discreto (Fig. 10; Tabela Iv).

Foram encontradas alteragoes em follculos pilo
sos {acantdlise e fendas) em 7,9% dos casos. Observaram-se, em
5,3% dos casos, telanglectasias (Tabela V). Alguns espécimes
(7,9%) apresentavam aspecto psoriasiforme (Fiﬁ. 2; Tabela V) .
Com a reagio do PAS, ndo foram verificadas alteragOes da membra

na basal.

Pela reacao do ferricianeto férrico, para radi
cais redutores (inclusive o radical sulfidrila), verificou - se’
uma discreta coloragao azul distribuida de maneira homogénea em
toda a epiderme, com pequeno aumento de intensidade nas camadas
superiores. Em alguns cortes havia uma nitida camada de cé&lulas
entre a granulosa € a cbrnea, em gue a coloragaoc se mostrava
bem acentuada. Nas Areas de acantdlise, ndo havia alteragao evi

dente da intensidade da reagao.

Nao foram observadas diferengas significativas-
no tipo e na intensidade das alteragoes histopatoldgicas em re

lacdo & idade, ao sexo e a cor dos pacientes.
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Frequéncia dos diferentes graus de hiperqueratose, paraguerato

se, acantose, papilomatose, acantdlise, edema intra celular,au

mento de melanina epidérmica, melanina dérmica, hemossiderina,

edema dérmico, dilatagac capilar, infiltrado dérmico, fibrose

e elastose, em 38 espécimes obtidcs por bidpsia,de pacientes com

P.F.S.A., em remissao, sob terapéutica.

Alteracoes histo-

Graus de alteracbes histopatoldgicas

patologicas Intensa Moderada  Discreta  Ausente
Hipergueratose 5(14,3%) 18(51,4%) 12(34,3%) O
Paraqueratose - 0 0 18(51,4%) 17(48,6%)
Acantose 4(10,5%) 15(39,5%) 19(50%) 0
Papilomatose 41{(2,6%) 13(34,2%) 20(52,7%) 4(10,5%)
Acantdlise 2(5,2%) 14(36,8%) 16(42,2%) 6(15,8%)
Edema intra-celular 0 2(5,2%) 21(55,3%) O
Melanina epidérmica 0 4(10,5%) 34(89,5%) O
Melanina dermica 5(13,1%) 15(39,5%) 18(47,4%) O
Hemossiderina 0 0 24(63,1%) ‘14(36,9%)
Edema dérmico 1(2,6%) 3(7,9%) 23(60,5%) 11(28,9%)
Dilatacgac capilar 4(10,5%) 15(39,5%) 19(50,0%) O
Infiltrado dérmico 4(10,5%) 15(39,5%) 19(50,0%) O
Fibrose 1(2,6%) 1(2,6%) 26 (68,5%) 10(26,3%)
Elastose 3{(7,9%) 8(21,1%) 22(57,9%) 5(13,1%)
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TABELA V

Frequéncia de bolhas ou fendas, células acantoliticas, disquera
tose, alteragoes foliculares, telangiectasias e aspecto psoria
siforme, em 38 espécimes obtidos por bidpsia de pacientes  com-

P.F.S.A., em remissdo, sob terapéutica.

Alteragoes histo- Frequéncia das alteragdes histopatoldgicas

patologicas Presentes Ausentes
Bolhas / Fendas 30(78,9%) 8(21,1%)
c&lulas acantoliticas 30(78,9%) 8(21,1%)
Disgqueratose 20(52,6%) 18(47,4%)
Alteracgoes foliculares 3(7,9%)} 35(92,1%)
'Telangiectasias 2(5,3%) 36(94,7%)
Aspecto psoriasiforme 3(7,9%) 35(92,1%)

UnNic
YIGA
BIBLIOTEC, T
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TABELA VI

Relagdo entre os tipos de les8o clinica e caracteristica do

descolamento da epiderme sobre as lesbes e o grau de acantdlise,

Grau de Tipos de lesao clinica bescolamento sobre
Acantdlise : as lesoes

Ep EP L . ..B _ _F. . Di . Ausente
Intensa 1 1 0 0 2 0 0
Moderada 5 6 3 0 14 0 0
Discreta 4 9 3 0 3 13 -0
Ausente 0 1 1 4 ._O N 0__ _ __6
® D - eritémato-descamativa F -~ Facil
E P — eritémato-pigmentar Di - Dificiil
L - liguendide A -~ Ausente

P - pigmentar'
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Fig. 1 (Caso n% 21) -
Hiperqueratose, acan-
tose, papilomatose ,
fendas.

HE = BOX

Fig. 2 (Caso n? 38) - Paraquerato
se, acantose irregular, afilamen-
to das porcgoes supra-papilares,va
sodilatacao e infiltrado focal.

HE - 125X
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Fig. 3 (Caso n? 29) - Hiperquera
tose, acantdlise, fendas e célu
las acantoliticas. Dilatagao vas
cular e infiltrado focal.

HE - 125X

Fig. 4 (Caso n? 24) - Hiper
queratose, acantose, disque
ratose. Infiltrado difuso .

HE - 125X
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- Aumento da me

5 (Caso n%® 8)

o
-
=

-

lanina epidermica.

500X

Grocott -

|
-
H
=
=

6 (Caso n® 12) -

Fig.

trado focal, melanina e ede

ma na derme.

125X

HE
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Fig. 7 (Caso n® 32) - Hiperque
ratose, acantose, elastose, va
sodilatagao, infiltrado focal,
edema dérmico.

HE - 125X

Fig. 8 (Caso n? 20)
Detalhe do infiltra
do, vendo-se numero
sos plasmocitos.

HE - 500X




Fig. 10 (Caso n? 3)
Elastose.

HE - 125X
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Fig. 9 (Caso n? 36) -
Hiperqueratose, acan
tose irregular,papilo
matose. Fibrose dérmi
ca.

HE = 50X

FENIIC A ma v
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As observagdes realizadas anteriormente ( PROEN
CA et al, 1971) e no presente trabalho permitem dividir as le

sdes cutdneas dos pacientes com P.F.S.A,, em remissao, sob tera

péutica, em dois grupos:

a) ativas, compreendendo as lesBes er)ltémato-descamativas, eri
témato-pigmentares e liquenBides, em que existe acantdlise ,
ocorrendo em 25,9% dos pacientes em remiss8o (PROENCA et al
1971).

b) inativas, onde ndo ha acantdlise. S3c geralmente pigmentares,
porém, podem assumir outros aspectos, embora raramente { eri

témato-pigmentar ou liquendide).

Analisando os achados de outros autores, encon
tram-se relatos dos mesmos tipos de lesdes, embora sem a sigte
matizagao empregada neste estudo. Assim, alguns autores fizeram
suas observagbes antes do advento da corticoterapia ( HADLER ,
1947; ALAYON, 1948; VIEIRA, 1948}, gquando os tratamentos entao
preconizados eram de eficicia discutivel. Outros as realizaram
em plena era dos corticosterbides (FURTADO, 1959; LEVER, 1953 ;
ALEIXO, 1962), embora Es-vezes nao seja cltado o tratamento uti

lizado (FURTADO, 1959).
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Pode-se deduzir gue, em alguns pacientes, a te
rapia pelos corticosterfides n3o modifica a morfologia clinica
e histopatol8gica de certas lesdes, provavelmente  resistentes

ao tratamento.

Clinicamente, parece haver gradual decréscimo na
intensidade das lesbes, que seria indicado pela diminuigdo do
eritema e da infiltrag¢ao, pelo aumento da pigmentagdo e pela di
ficuidade progressiva em se obter o descolamento da epiderme

por atrito (Tabela II e IIT).

Parece ser evidente a relagaoc entre o grau de
acantSlise e a facilidade em se obter o descolamento da epider
me; nas lesdes em gque o descolamento nac foi obtido, tambem
nioc ocorreu acantdlise, tanto nas pigmentares como nas eritéma
to-pigmentares e liquendides (Tabela VI). Talvez este fato indi
gque uma possibilidade de variacio do aspecto clinico das lesdes
residuais. Entretanto, isso nao pode ser afirmado com seguran

ca, pols o nimero de discrepincias fol pequeno.

A hipbtese de que a diminuigdo da intensldade da
acant8lise esteja relacionada ao tempo de doenga ou ao tempo de
remissiao sob terapéutica, tamb&m ndo pdde ser demonstrada (Tabe
la VTI). Talvez, o mesmo estudo aplicado a um niimero maior de

pacientes, esclarega definitivamente este ponto ainda dflbio.

Alguns fatores devem ser realgados para que se

_UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
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possa tentar compreender as possiveis causas da persisténcia da

acantdlise nas lesdes de P.F.S.A., resistentes d corticoterapia.

STOUGHTON (1957), analisando os mecanismos de
formagao das bolhas, refere que algumas substdncias gquimicas sao
capazes de produzir acantblise. Essa alteracao provavelmente
seria decorrente do rompimento das ligagles dissulfeto ou das
pontes hidrogénio, cuja importancia na integridade da queratina
ja se encontra bem estabelecida. A agdo dessas substdncias pode
se fazer in vitro (tioglicolato, tioglicerol, brometo de litio,

- R . -y
urédia) ou in wvivo (ureia).

MONTAGNA et al (1959) estudaram a distribuigdc -
dos radicais dissulfeto e sulfidrila na pele humana, que e seme
lhante em toda a extensao, com excegao das regloes palmareé e
plantares. Esses autores, preparando © material com a té&cnica
de BARNETT e SELIGMAN (1952), demonstraram que os radicais sul
fidrila se distribuem homogenecamente desde a camada basal até a
camada cérﬁea. No limite da camada granulosa com a cOrnea ha
uma fileira de células paragueratdsicas que se coram de maneira

mais intensa.

No presente trabalho, nos cortes em que foram
evidenciados grupos redutores (reagao de ferricianeto férrico),
observou-se uma distribuicao dos mesmos semelhante a descrita
por MONTAGNA et al (1959). Esses grupos redutores, no caso da

epiderme, sao provavelmente grupos SH {(sulfidrila), uma vez gue
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outros grupos redutores nao ocorrem nessa camada cutdnea ( HA
DLER, comunicagdo pessoal). A distribuig¢do desses grupos nao se
mostrou alterada mesmo nas areas de acantdlise, sugerindo que ,
no P.F.S.A., nio hi alteracdo primordial no processo de guerati
nizagdo. A disqueratose, frequente nas lesces de evolugao longa,
seria consequéncia da alteragdo bisica que & a acantdlise. (ALA

YON, 1948; LEVER, 1953).

HASHIMOTO & LEVER (1967) demonstraram gue no pén
figo vulgar O processo patogénico ocorre incialmente na substég
cia intercelular e n3oc nas fibrilas proteicas intracelulares(to
nofilamentos) ou nos desmossomas, cuja alteragao & secﬁndéria a
acantolise. Nos tonofilamentos demonstra-se a presenga dos ra
dicais sulfidrila em proporgac semelhante 4 da queratina ( MON
TAGNA et al, 1959). Portanto,sua distribuig@o normal na epider
me acantolitica do P.F.S.A., parece sugerir que nesta doenga o
processo pode ser semelhante ao do pénfigo vulgar. E preciso
ressaltar, porém, que tai pesquisa foi realizada em lesoes de
pacientes tratados, embora com algumas caracteristicas de ativi
dade. Fica assim ciara a neceséidade de um estudo nesse sentido
em lesoes de pacientes nao tratados, para tentar esclarecer me
lhor o mecanismo da acantdlise da doenga. Ha alguns estudos de
microscopia eletronica gue parecem indicar que no P.F.S.A., a

alteragdo inicial ocorre no desmossoma (BARROS, comunicagao pes

soal) .-

Assim, & interessante que a pesquisa de radicais
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redutores {sulfidrila), na epiderme das lesdOes resistentes nao

tenha revelado diferengas, comparados com as lesdes residuais.

Varias enzimas podem produzir acantdlise in wvi

‘tro e in vivo, entre elas,a papaina, tripsina, elastina e qui

motripsina. A atividade da papaina parece depender dos radica

is sulfidrila livres nas células epidérmicas (STOUGHTON, 1971).

Em estudos de acantolise experimental com can
taridina, h8 IndicagOes de gue essa substéncia induz a  produ
¢do ou a liberacao de enzimas acantoliticas (BAGATELL, 1964 ;

STOUGHTON, 1971).

Exposi¢do ao calor, de intensidade média, provo

ca in vivo e in vitro, o fendmeno da acantdlise, gque, também

neste caso,& atribuido a fatores enzimidticos das prdprias célu
las epidérmicas (STOUGHTON, 1971). Até o momento, entretanto ,
nao se isolou ou caracterizou nenhuma dessas enzimas, como tam
b&m nunca se comprovou sua presen¢a na epiderme de pacientes

com pé€nfigo.

E relativamente frequente a queixa de pacientes
de P.F.S.A., de que o0 calor provoca sintomatologia desagrada
vel nas lesoOes relativamente controladas, que se manifesta por
sensagéo de ardor ou prurido e, as vezes, pelo aparecimento de
bolhas. Um dos pacientes da presente casuistica (n? 19), opera

rio metaliirgico, apresentou melhora acentuada das lesdes resis



43

tentes ,apds afastamento do ambiente de trabalho excessivamente
aquecido..

Ur estudo realizado compacientes de pénfigo fo
lidceo (CRAM & WINKELMANN, 1965) mostrou gue a acantdlise po
de ser provocada, em areas anteriorménte indenes, pela exposi
cao a radiagao ultra-violeta. A manifestagao desse fendmeno de
pende de um periodo de laténcia apds a exposigado; & inibida pe
la ingestdo de c¢loroquina mas nao pela ingestdao de prednisona.
Esses autores atribuem essa resposta a um mecanismo fototoxi

co, cuja exata natureza nao foi determinada.

E interessante notar que, nos pacientes de P.F,
S.A., a exposigao, ocasional ou profissional, aoc sol, parece
provocar exacerbagdo das lesoes. O fato de que as lesces resis
tentes ao tratamento sao mais frequentes e mais exuberantes na
face e. regifo pré-esternal (areas total ou parcialmente expos
tas ao sol) parece fornecer uma indicagao de gue a radiagao ul
tra-violeta possa ter influéncia no desencadeamento da acantd

lise.

HADLER (1947) e VIEIRA (1948) referiram-se a
presenca de lesbes “resistentes" ou de "longa evolugao”, e no
ta-se que a localizagao e o aspecto clinico dessas lesOes coin

cide com o das lesOes resistentes 3 terapéutica, observadas no

presente estudo.
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E provavel que, nesses casos, a radiagao  solar
tenha tido influéncia na manutengac das lesoes. Isso explicaria
o bom resultado do tratamento com gquinino ou metogquina nos ca
sos frustos, em oposicdo aos resultados mediocres, nos casos -
aqudos ou generalizados (VIEIRA, 1948), em gue outros fatores

estdo envolvidos de maneira mais acentuada.

A hiperpigmentacao das lesoes do P.F.S.A., tan-
+o das ativas (resistentes 3 corticoterapia) como das | residu
ais, decorre principalmente da quantidade aumentada de melanina.
0 aumento do pigmento meldnico pode ser atribuido a um mecanis
mo decorrente de um processo inflamatorio. Chama a atengac, po
rém, a intensidade dessa alterac¢ao em todas as fases evolutivas
das lesbes, mesmo guando outras modificagdes dermo- epidérmicas
estio praticamente desaparecidas. HADLER (comunicagao pessoal )
refere ter encontrado, em ganglios superficiais de doentes de

pénfigo, grande nimero de macrofagos carregados de melanina.

O outro pigmento, encontrado com bastante fre
gquéncia no material examinado, a hemossiderina, indica a ocor
réncia de pequenos extravazamentos sanguineos, que poderiam ser
consequéncia de traumatismes, como, por exemplo, o ato de cogar,
Corrobora nesse sentido o fato ja estabelecide de gue, em todas
as fases do P.F.S.A., 05 capilares dérmicos estac dilatados e ,
sspecialmente na eritrodermia, as cé&lulas endoteliais podem mos

trar-se tumefatas (ALAYON, 1948). Essa vasodilatacao e a  dimi

nuicao do suporte conjuntivo, decorrente da elastose, poderiam
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explicar os extravazamentos sanguineos (LEVER, 1964).

A elastose foi encontrada com bastante  freguén
cia e in;ensidade, nas lesoes examinadas no presente trabalho .
Esse fato & interessante, visto que o material analisado provém
na maior parte de pacientes jovens (idade média 33 anos) e de

dreas de pele supostamente cobertas ({torax).

ALAYON (1948) chama a atengﬁo_para essas altera
cBes degenerativas do tecido eldstico e as atribui a "infecgoes
secundidrias ou outras intercorréncias". Por outro lado, a gran
de maioria dos trabalhos da literatura consultada acentua gue O
fator causal, geralmente incriminado na elastose, sao as radia
¢des, especialmente a solar (ultra-violeta). (GILLMAN et al ,
1955; SAMS & SMITH, 1961; SMITH et al, 1962; SMITH & DURHAM ,

1963).

Entretanto, GILIMAN et al (1955) estudando a
elastose, referem alteragaes semelhantes nas paredes arteriais,
relacionadas a endarterite obliterante, e na parede da vesicula
biliar, apds doenga vesical. Concluem que essas altefﬁgaes dege
nerativas podem representar alteragoes das fibras colagenas ou
reticulares ou ser um produte anormal gue se forma durante a de
posicdo do coldgeno, na regeneragio de uma area lesada. DO mes
mo modo, o calor também pode ser responsavel por essa alteragao

(SAMS et al., apud. SMITH & DURHAM, 1963}.
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Baseando~se nessas opinioes, & possivel acatar a

interpretacdo de ALAYON (1948).

Entretanto, nao se pode afastar a possibilidade
de gue pelo menos em parte, a elastose seja simplesmente decor
rente de exposi¢do ao sol. Infelizmente, nao foi possivel veri
ficar h3bitos dos pacientes (trabalhar sem camisa, por exemplo),
ou realizar controle em areas de pele proximas e aparenteméente

sadias.

Na possibilidade de se valorizar as radiagoes ,
ultra-violeta e térmica, como possiveis fatores de  manutengao
das lesdes, em pacientes controlados pelo tratamento, & possi
vel interpretar a elastose, pelo menos em parte, como consequén

cia dos mesmos agentes.

O infiltrado inflamatdrio, encontrado no materi
al examinado, mostrou-se semelhante ao descrito por varios auto
res (HADLER, 1947; ALAYON, 1948; VIEIRA, 1948; FURTADO, 1958 ;
ALEIXO, 1962). © grande nilmero de plasmdocitos nesse infiltrado
pode ser comparado ao descrito em inflamagoes crénicés como  a

sarcoidose (CAMERON, 1963) e a sifilis ( CAMERON, 1963; LEVER ,

1964).

HADLER (1947}, ALAYON (1948), VIETRA (1948), LE
VER (1953), FURTADO (1958) e ALEIXO (1962} referem a presenga -

de eosindfilos no infiltrado dérmico, nos pénfigos, porém a re
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lagdo precisa dessas células com a acantSlise nic estd totalmen
te esclarecida.

STOUGHTON (1958) demonstrou que, em acantdlise
provocada por agressdo térmica, surgem intensos infiltrados de
eosindfilos na derme superior. De modo semelhante, extratos de
pele tratados com tripsina induzem © aparecimento de infiltra
dos de eosindfilos, guando injetados na derme de voluntarios
(STOUGHTON, 1971). Supde-se gue produtos proteoliticos da  epi

derme possam atralr eosinofilos.

LEVER (1953) cita eosindofilos nos espagos inter
celulares de epiderme, mesmo antes do aparecimento de altera
coes acantoliticas, em pénfigo vulgar. Recentemente, foram ég
blicadas observagoes semelhantes em pénfigo folidceo (EMMERSON

& WILSON-JONES, 1968}.



CONCLUSOES
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As lesoes que, clinicamente, sao consideradas resistentes a
corticoterapia, tém como substrato histopatoldgico fundamen

tal a acantolise.

£ possivel diferenciar histopatologicamente, através de cor
tes seriados, as lesdGes resistentes das lesoes residuais do

P.F.5.A.

Hi estreita correlacao clinico-patoldgica, nas lesoes resis
tentes, entre o sinal do descolamento provocado da epiderme

e a acantOlise.

No presente trabalho, ndo se verificou relagaoc entre a in
tensidade da acantblise nas lesoes resistentes e a dose de
manuteng¢ac dos corticosterbides utilizados pelos pacientes.
Isto sugere que esse medicamento, embora controle1as outras
manifestacdes clinicas do P.F.S.A., nao modifica tais le

soes, indicando gue a doenga esta apenas parcialmente con

trolada.

Na presente casuistica, ndo se verificou relagao entre o ti
po e a intensidade das alteragbes histopatoldgicas e a ida

de, o sexo e a cor dos pacientes.
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