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RESUMO

O pénfigo de Hallopeau € uma enfermidade do grupo dos pénfigos vegetantes, sendo estes,
variantes raras do pénfigo vulgar. Clinicamente, o pénfigo vegetante de Hallopeau manifesta-
se com pustulas que, normalmente, evoluem com a formacdo de placas vegetantes sem
acometimento mucoso. Embora dados epidemiol6gicos sejam escassos, ha certo predominio
deste acometimento na populacdo feminina em relacdo a masculina. A fisiopatologia da doenca
é determinada pelos autoanticorpos IgG contra as proteinas transmembrana que formam os
desmossomos, 0s quais sdo 0s responsaveis pela adesdo célula-célula dos queratindcitos,
principalmente contra a desmogleina 3 (DSG3) e a desmogleina 1 (DSG1), o que,
consequentemente, leva a acantolise, ou seja, a separacdo da camada espinhosa da epiderme.
Os fatores desencadeantes deste tipo de pénfigo ainda ndo estdo totalmente esclarecidos, mas
acredita-se que a gravidez possa ser um deles devido ao rdpido aumento nos niveis de
estrogénio, seguido por uma alteracdo no equilibrio da relacdo de linfocitos Th1/Th2 com
aumento de Th2. Este aumento também leva a maior producéo de autoanticorpos IgG, como
resultado de um aumento das citocinas relacionadas ao IgG. Em alguns casos com associacéo
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entre gestacdo e pénfigo, sabe-se que autoanticorpos maternos podem ser transferidos ao recém-
nascido ocasionando uma bulose neonatal, de curso autolimitado. Neste relato, foram
representados uma puérpera e seu recem-nascido que evoluiram com o aparecimento de lesdes
do tipo pénfigo, que foram, posteriormente, diagnosticadas e tratadas como pénfigo vegetante
de Hallopeau.

Palavras-chave: pénfigo, pénfigo puerperal, pénfigo neonatal, transmisséo vertical.

ABSTRACT

Hallopeau's pemphigus is a disease of the group of vegetative pemphigus, which are rare
variants of pemphigus vulgaris. Clinically, vegetative pemphigus of Hallopeau manifests itself
with pustules that usually evolve with the formation of vegetating plaques without mucosal
involvement. Although epidemiological data are scarce, there is a certain predominance of this
disease in the female population in relation to the male population. The pathophysiology of the
disease is determined by IgG autoantibodies against transmembrane proteins that form the
desmosomes, which are responsible for the cell-cell adhesion of keratinocytes, especially
against desmoglein 3 (DSG3) and desmoglein 1 (DSG1), which consequently leads to
acantholysis, that is, the separation of the spinous layer of the epidermis. The triggering factors
for this type of pemphigus are not yet fully understood, but it is believed that pregnancy may
be one of them due to the rapid increase in estrogen levels, followed by a change in the balance
of the Th1/Th2 lymphocyte ratio with an increase in Th2. This increase also leads to higher 1IgG
autoantibody production as a result of an increase in IgG-related cytokines. In some cases with
an association between pregnancy and pemphigus, it is known that maternal autoantibodies can
be transferred to the newborn causing a neonatal bulosis with a self-limited course. In this
report, we report on a puerperal woman and her newborn who developed pemphigus-like
lesions that were later diagnosed and treated as pemphigus vegetans Hallopeau.

Keywords: pemphigus, puerperal pemphigus, neonatal pemphigus, vertical transmission.

1 INTRODUCAO

O pénfigo é um termo coletivo para nomear doencas autoimunes que ocasionam bolhas
e erosdes na pele e mucosa oral com acometimento intraepidérmico, sendo o pénfigo vulgar o
mais comum. O pénfigo vegetante é a variante mais rara do pénfigo vulgar, cercade 1 a2 % de
todos os pénfigos, o qual se difere do vulgar por ocasionar placas vegetantes em mucosa oral e
areas intertriginosas (MERESSERSMITH et al., 2021; FAGUNDES et al., 2016).

O pénfigo vegetante pode se manifestar clinicamente de duas formas distintas, o tipo
Hallopeau e o tipo Neumann. A diferenciagdo clinica entre eles pode ser um desafio, porém o
tipo de Hallopeau inicia-se com pustulas que evoluem para as placas vegetantes e a mucosa oral
é poupada com frequéncia. O tipo Neumann apresenta-se com vegetacdes que se desenvolvem

durante o surgimento das lesdes vesico-bolhosas e a mucosa oral € acometida, tem apresentagédo
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dermatoldgica mais grave, podendo ser refratario ao tratamento clinico (MERESSERSMITH
etal., 2021; FAGUNDES et al., 2016).

Dados epidemioldgicos sobre o pénfigo vegetante sdo escassos, mas 0 acometimento €
maior em mulheres com uma proporc¢éo de 1,3 - 2,3 para 1 em relacdo ao sexo masculino. A
idade de diagnostico costuma variar entre 40 e 60 anos (CUELLAR et al., 2020).

Os fatores que desencadeiam o pénfigo vulgar tém sido estudados, sendo os principais
relatados: o uso de medicamentos, infeccOes, fatores genéticos, deficiéncia de nutrientes,
estresse e a gravidez, devido as influéncias hormonais (TAVAKOLPUOR S., 2017;
GOLBERG et al., 1993).

Apresentamos o0 caso de uma puérpera e seu recem-nascido, que apresentaram lesées
vegetantes em pds-operatério imediato de cesarea durante a internacdo hospitalar em uma

maternidade na cidade de Manaus, Amazonas.

2 RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 28 anos, sem comorbidades prévias, duas gestacdes, um
parto cesareo anterior realizado em 2010, procedente de Manaus-AM, deu entrada na
maternidade, em 26/10/2021, portando ultrassonografia realizada na emergéncia evidenciando
feto vivo, cefalico, com idade gestacional de 40 semanas e 6 dias, com BCF 141. Toque vaginal
realizado na admissdo demonstrou colo grosso, posterior, fechado e sem sangramento em dedo
de luva. Sorologias para sifilis, hepatites C e B e HIV negativas.

O parto cesareo foi realizado no dia 27/10/21 sem intercorréncias, sob raquianestesia.
Foi encaminhada a enfermaria de alojamento conjunto e evoluiu de forma satisfatoria, com
utero contraido, l6quios fisioldgicos e ferida operatdria sem sinais flogisticos, bordas coaptadas
e seca.

No segundo dia poOs-parto cesarea, queixou-se de prurido que, inicialmente, estava
localizado em vulva e ao decorrer do dia, de forma generalizada, em todo o corpo. Ndo havia
corrimento vaginal e lesdes dermatologicas nesse momento. Foi medicada com fluconazol,
prometazina e hidrocortisona cessando o quadro momentaneamente.

O recém-nascido permaneceu internado pelo servi¢o de pediatria para investigacéo
diagnostica de epidermdlise bolhosa por apresentar lesdes bolhosas difusas, porém mais
importantes em regido coccigea, cervical e mucosa oral.

A puérpera seguia sem queixas até que, no nono dia pos-parto, a ferida operatéria
apresentava-se hiperemiada, drenando secre¢do hialina e pequenas lesdes verrucosas e

pustulosas ao redor da incisdo cirargica, vulva e de areas intertriginosas de perineo. Dessa
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forma, foi tratada a infec¢do secundaria da ferida operat6ria com antibioticoterapia endovenosa.
N&o havia alteracGes em exames laboratoriais, exceto por discreta leucocitose e elevacdo da
proteina C reativa.

Apds 6 dias de tratamento com antibidticos, as vesiculas confluiram e progrediram para
a formacdo de placas extensas eritematoviolaceas com aspecto vegetante, bolhoso, com
presenca de pustulas, erosdes de fundo limpo em sua periferia e de carater pruriginoso (Imagem
1). Além disso, comecaram a aparecer lesdes semelhantes em regido de vulva e regido perineal

(Imagem 2).

-~

Imagem 1. Placas vegetantes eritematoviolaceas em ferida operatoria.

Fonte: acervo pessoal.

Imagem 2. Placas vegetantes eritematoviolaceas em regido vulvar e perineal.

¥

Fonte: acervo pessoal.
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Em 11/11/2021, a biopsia incisional da lesdo foi realizada cujo diagnostico
histopatoldgico evidenciou a presenca de hiperqueratose em epiderme, com focos de
paraceratose, papilomatose, hipergranulose, espongiose e hiperplasia pseudoepiteiolomatosa,
além da presenca de granulocitos eosindfilos, por vezes formando microabscesso na camada
granulosa e grandes colecbes na camada basal. No derma havia acentuado infiltrado
inflamatorio constituido por linfocitos, histidcitos, plasmacitos, frequentes polimorfonucleares
neutréfilos e frequentes granulécitos eosinofilos  dispostos difusamente.  Assim,
correlacionando com dados clinicos e epidemioldgicos, foi constituido o diagndéstico de Pénfigo
Vegetante de Hallopeau, iniciado corticoterapia com prednisona e observado remissdo das
lesbes (Imagem 3).

As lesbes do recém-nascido regrediram espontaneamente durante a internacéo, e apds o
diagnostico histologico da puérpera e o contexto clinico, as alteracBes dermatoldgicas
transitdrias foram atribuidas a passagem transplacentaria de anticorpos maternos do tipo IgG

contra moléculas de adesdo celular, como a desmogleina-3.

Imagem 3. Lesdes em remissdo apos corticoterapia oral.

Fonte: acervo pessoal.

3 DISCUSSAO

O pénfigo é um subgrupo de buloses, sendo o tipo mais comum o pénfigo vulgar. O
pénfigo vegetante é uma variante incomum do pénfigo vulgar, que pode ser do tipo Hallopeau
ou Neumann. O tipo Hallopeau possui curso indolente e manifesta-se inicialmente com pustulas
que evoluem para placas vegetantes. A mucosa oral frequentemente ndo estd acometida
(MERESSERSMITH et al., 2021).

Como os dados de sua ocorréncia sdo limitados, a epidemiologia do pénfigo vegetante

é considerada semelhante ao pénfigo vulgar, com maior frequéncia no sexo feminino. A idade
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de diagnostico é variavel. Nos paises europeus e nos Estados Unidos a doenca é encontrada
tipicamente em pacientes de 50 a 70 anos (LANGAN et al., 2008).

A causa mais comum do pénfigo vegetante sdo os autoanticorpos IgG contra as
proteinas transmembrana que formam o0s desmossomos, 0s quais Sdo 0s responsaveis pela
adesdo celula-célula dos queratindcitos, principalmente contra a desmogleina 3 (DSG3) e a
desmogleina 1 (DSGL1), o que, consequentemente, leva a acantélise (MERESSERSMITH et al.,
2021).

Ainda néo se sabe a fisiopatologia das lesdes vegetativas que surgem apés a formacao
das bolhas. Algumas teorias sugerem que ocorrem devido a semioclusdo ou maceracao devido
a localizacdo intertriginosa e que podem estar associadas a uma resposta protetora a infecces
fangicas ou bacterianas associadas (MERESSERSMITH et al., 2021).

Assim como em outras doencas autoimunes, os fatores precipitantes do pénfigo sdo mal
compreendidos, mas alguns estudos mostram que fatores genéticos e ambientais podem estar
associados (MEYER AND MISERY, 2010).

No pénfigo vegetante, bolhas e erosdes se desenvolvem em areas intertriginosas e
evoluem em placas vegetantes devido a formacdo excessiva de tecido de granulagdo. A
proliferacdo do tecido epitelial escamoso envolve desde camadas mais externas da pele até os
infundibulos epidérmicos, causando invaginacdes de tecido escamoso e desalinhamento da
arquitetura basal original. Esta ativacdo epitelial ativa componentes inflamatorios, recrutando
celulas imunes, principalmente eosinofilos, acarretando frequentes microabscessos (CALONJE
E., 2012).

Na microscopia das pecas da paciente, foi possivel identificar uma epiderme com
hiperceratose, hipergranulose, acantose e espongiose, além de formagdes de ceratina anelares,
sugestivos para pérolas corneas (Imagem 4). As células das camadas granulosa e espinhosa
apresentam citoplasma claro e granular, simulando células coilociticas (Imagem 5). A epiderme
apresenta formacao papilomatosa, adentrando a derme (Imagem 6). Encontra-se exocitose de
eosinofilos com formacdo de microabscessos, principalmente na camada basal. Na derme
identifica-se intenso infiltrado inflamatorio em detrimento de eosinodfilos, com dispersos

linfécitos e plasmacitos (Imagem 7).
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Imagem 4. Formacao anelar
< y 4‘

de ceratina em epiderme.
*

N

Fonte: acervo pessoal.

Imagem 5. Células epidérmicas com citoplasma claro e

granular, lembrando células coilociticas.

Fonte: acervo pessoal.

Imagem 6. Epiderme em conformac&o papilomatosa.

Fonte: acervo pessoal.
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Imagem 7. Infiltrado inflamatério contendo eosindfilos, linfdcitos e plasmacitos.

“ Y
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T ViSRS

Fonte: acervo pessoal.

Foi feito uso de coloragdes especiais no intuito de pesquisar outras causas etiologicas
para o quadro, visto que o diagndéstico de pénfigo vegetante de Hallopeau é obtido através de
exclusdo de causas mais provaveis. Foram usadas as colora¢es PAS (Imagem 8) que buscava
diferenciais para infeccOes fungicas e alteraces dos carboidratos do epitélio; Grocott (Imagem
9) que evidenciaria a presenca de hifas caso houvesse; e Warthiny-Starry (WS) (Imagem 10)

que serve para evidenciar focos de infeccao bacteriana.

Imagens 8, 9 e 10. Da esquerda para direita, observamos as coloracdes especiais PAS, Grocott e WS para a peca
analisada

Fonte: acervo pessoal.

Mesmo que o aparecimento de dermatoses bolhosas durante a gravidez seja raro, este

tipo de diagndstico merece atencdo e tratamento correto, uma vez que as alteragcdes hormonais
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e imunologicas durante este periodo podem levar a alteracdes no curso esperado deste grupo de
doengas (MERGLER et al., 2017; ABRAMS et al., 2011).

A gravidez parece ser desencadeadora do pénfigo. Isso pode estar associado a um rapido
aumento nos niveis de estrogénio, seguido por uma alteracdo no equilibrio da relacdo de
linfécitos Th1/Th2 com aumento de Th2. Esse aumento também leva a maior producdo de
autoanticorpos 1gG, como resultado de um aumento das citocinas relacionadas ao IgG
(GENOVESE et al., 2020).

Além de aumentar a gravidade da doenca, muitas pacientes com pénfigo sao
diagnosticadas durante a gestacdo. Sendo considerada, portanto, um gatilho critico para o
desenvolvimento clinico da doenca que necessita de varios outros estudos sobre diferentes
aspectos da gravidez e do pénfigo (TAVAKOLPOUR, 2017).

Nessa associacdo entre gestacdo e pénfigo, sabe-se que autoanticorpos maternos podem
ser transferidos ao recém-nascido ocasionando bulose neonatal, fato que ocorreu no caso em
questdo. No entanto, o pénfigo neonatal apresenta-se com curso autolimitado e se soluciona de
forma espontanea dentro de 1 a 4 semanas. A maioria dos casos possui curso benigno, uma
pequena parcela apresenta lesdes disseminadas e necessita de tratamento com corticosteroides
orais (GENOVESE et al., 2020; PANKO et al., 2009).

O diagndstico do pénfigo vegetante pode ser dado pela apresentacao clinica, por exame
histoldgico e pela identificacdo de autoanticorpos. Os métodos mais utilizados para avaliar os
autoanticorpos sdo ELISA do soro, imunofluorescéncia direta e as imunoglobulinas séricas 1gG
e IgA, as quais sao Uteis também para acompanhar resposta ao tratamento (MERESSERSMITH
etal., 2021).

O teste de ELISA do sangue busca identificar a presenca de autoanticorpos contra a
desmogleina 3 e possui especificidade e sensibilidade elevados, de 98 a 100% (ELLEBRECHT
etal., 2017).

A apresentacdo do pénfigo vegetante na imunofluorescéncia direta € semelhante a do
pénfigo vulgar, com padrao caracteristico de “rede de pesca”, pela deposicéo intercelular de
IgG e C3 no espaco intraepidérmico e na superficie dos queratinocitos (GERHARZ M.;
STADLER R., 1987).

O tratamento do pénfigo vegetante deve se iniciar com a recomendacdo de manter a
remiss@o por 1 ano e, apds esse periodo, diminuir progressivamente a medicagao por mais um
ano de acordo com a resposta individual de cada paciente (TAVAKOLPOUR, 2017).

A corticoterapia sistémica é considerada o padrdo ouro para o tratamento do pénfigo de

Hallopeau, pois acredita-se que 0s corticosterdides aumentam a expressao da desmogleina nos
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queratinécitos. Entre as drogas de primeira linha recomendadas para o tratamento estdo a
prednisona, azatioprina, metotrexato, dapsona, ciclofosfamida e o micofenolato de mofetil. Em
caso de falha terapéutica, como segunda linha podem ser utilizados o rituximabe e pulsoterapia
com altas doses de corticoide intravenoso (TAVAKOLPOUR, 2017).
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