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Resumo A espongiose eosinofilica € um achado histoldgico comum a varias desordens cutaneas
inflamatorias e caracteriza-se pela presenca de eosindfilos intraepidérmicos em meio a areas de
espongiose. Quando isolada, a espongiose eosinofilica frequentemente indica uma dermatose
bolhosa autoimune subjacente, como os pénfigos e o penfigoide bolhoso. O presente estudo
tem o objetivo de discutir as principais causas de espongiose eosinofilica, assim como os testes
diagnosticos necessarios para sua elucidacao etioldgica.
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Introducao

A espongiose eosinofilica (EE) é o achado histopatoldgico
definido pela presenca de eosinofilos em zonas de espon-
giose intraepidérmicas, associada ou ndo a vesiculacao
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intraepidérmica.’ A EE pode ser observada em inimeras der-
matoses, inclusive dermatoses bolhosas autoimunes (DBAI),
eczemas, reacoes a drogas, entre outras.” Em muitos casos,
a EE representa um desafio diagndstico e uma avaliacao
clinicopatoldgica criteriosa é necessaria para definir sua eti-
ologia.

Espongiose eosinofilica no contexto das DBAI

A EE foi primeiramente descrita em 1968 por Emmerson
et al.? como um achado histologico associado as fases
precoces dos pénfigos vulgar e foliaceo, pode preceder o
surgimento de bolhas. Muitos casos apresentaram EE isolada,
mas acantolise adjacente também pode ser observada.
Posteriormente, a EE foi descrita como marco histolo-
gico do pénfigo herpetiforme (PH), uma variante incomum
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A

Figura 1
lesdes, (C) com distribuicao herpetiforme.

Figura 2

Apresentacao clinica do pénfigo herpetiforme. (A) Placas anulares eritematoedematosas e (B) vesiculas na borda das

Pénfigo herpetiforme. (A) Espongiose eosinofilica, sem evidéncia histoldgica de acantélise (Hematoxilina & eosina,

400x). (B) Imunofluorescéncia direta com deposito linear, intraepitelial e intercelular de 1gG.

dos pénfigos. Clinicamente, o PH caracteriza-se por eritema
urticariforme e prurido intenso, semelhante a dermatite
herpetiforme.® Vesiculas e bolhas sdo observadas em ape-
nas 50% dos casos, em geral agrupadas e com distribuicao
periférica (fig. 1). Do ponto de visto histologico, EE é invari-
avelmente presente, mas acantélise pode estar ausente. A
confirmacéo diagnostica depende da demonstracao de depo-
sitos imunes intraepidérmicos e intercelulares ao exame de
imunofluorescéncia®* (fig. 2).

No ambulatério de DBAI do Departamento de Dermatolo-
gia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo,
27 pacientes (5% dos casos de pénfigo classico) foram diag-
nosticados com PH nos ultimos 15 anos. Todos tinham
evidéncia histologica de EE, que foi considerada por nosso
grupo critério obrigatdrio para o diagnostico de PH. Acanto-
lise estava ausente em alguns casos.

Ha também relatos isolados de EE na fase inicial do pén-
figo paraneoplasico’ e no pénfigo vegetante. ¢

Infiltracdo epidérmica por eosindfilos e espongiose sao
aspectos proeminentes na histopatologia do penfigoide
bolhoso (PB). Em sua fase pré-bolhosa, que se caracte-
riza clinicamente por lesdes urticariformes, eczematosas,
ou prurido isolado, EE é frequentemente alteracdo Unica
(figs. 3 e 4).%7 Evidéncias recentes sugerem participacao
dos eosinofilos na patogénese do PB, por meio da liberacao

de proteinas toxicas que induziriam a clivagem dermo-
epidérmica e formacdo de bolhas.” Embora os fatores
que induzem a migracdo dos eosindfilos em direcao a
epiderme permanecam desconhecidos, alguns autores suge-
rem que a liberacdo de citocinas pelos queratindcitos
lesados no PB induziria esse processo, sobretudo IL-8 e
eotaxina.’

Ruiz et al. relataram que 24% de 150 pacientes com
EE apresentavam uma DBAI subjacente, das quais PB foi
a mais frequente.® A associacdo com penfigoide de mem-
branas mucosas e penfigoide gestacional é menos descrita.
Porém, a ocorréncia de EE em lesdes urticariformes durante
a gestacao pode ser importante na distincao entre penfi-
goide gestacional e erupcao polimoérfica da gravidez.®

Outros diagnosticos diferenciais

Apesar de classicamente relacionada aos pénfigos e PB,
outros diagnodsticos devem ser considerados frente ao
achado de EE. Dermatites espongidticas, seja eczema de
contato, atopico ou numular, podem apresentar eosino-
filos intraepidérmicos ao lado das alteracdes histologicas
classicas.®® A maioria dos pacientes com EE isolada descri-
tos por Ruiz et al. apresentavam dermatites eczematosas ou
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Figura 3

Fases urticariforme (A) e bolhosa (B) do penfigoide bolhoso.

Figura 4

Penfigoide bolhoso. (A) Espongiose eosinofilica focal adjacente a area de clivagem subepidérmica (Hematoxilina &

eosina, 400x). (B) Imunofluorescéncia direta com deposito linear de IgG na zona da membrana basal.

uma DBAI na fase pré-bolhosa.? Estudos de imunofluorescén-
cia se fazem necessarios nos casos duvidosos para auxiliar na
distinc&o diagndstica.’

Reacdo a picadas de artropodes, urticaria, farmaco-
dermias e escabiose sdo causas menos comuns de EE."¢°
Classicamente, reacdes a picadas de artropodes e urticaria
cursam com edema dérmico exuberante e infiltrado infla-
matorio misto, mas podem confundir-se clinicamente com a
fase urticariforme das DBAI."® Na escabiose, a visualizacdo
do acaro no estrato cdrneo confirma o diagndstico.® As
reacoes do tipo ‘‘ide’’, por hipersensibilidade a infeccdes
por fungos ou outros microrganismos, cursam também com
EE.

A fase bolhosa da incontinéncia pigmentar também cursa
com EE, além de disqueratose de queratindcitos. Essa é uma
rara dermatose hereditaria ligada ao X e seu curso clinico-
-histopatologico peculiar geralmente conduz ao diagnostico
correto.”® Mais raramente, liquen escleroso, policitemia
vera, poroqueratose, nevo de Meyerson, doenca de Still e
sindrome de Wells exibem EE."®° Qutros aspectos anatomo-
patologicos adicionais especificos em geral estao presentes.
Na foliculite de Ofuji, a EE é encontrada no infundibulo do
pelo e no ducto sebaceo.’’

Abordagem diagnoéstica

A presenca de caracteristicas clinicas e/ou histoldgicas
especificas em associacdo a EE aponta, em muitos casos,
para o diagndstico correto. Em contraste, situacées com
apresentacao clinica atipica na auséncia de alteracoes
microscopicas adicionais representam verdadeiros desafios
diagnosticos (fig. 5).

Analise detalhada de cada caso com adequada correlacao
clinico-patolégica é indispensavel para elucidacdo diag-
nostica. Frente a EE isolada, devem-se examinar cortes
histologicos seriados em busca de outras alteracoes epidér-
micas e/ou dérmicas, como acantolise, disqueratose, edema
dérmico, infiltrado inflamatoério, alteracdes de membrana
basal ou presenca de microrganismos.

Na persisténcia de achados nao determinantes, estudos
de imunofluorescéncia (IF) devem ser feitos e repetidos nos
casos de negatividade inicial. A IF é o exame padrao-ouro no
diagndstico das DBAI, ao demonstrar a presenca de anticor-
pos in vivo contra antigenos intraepidérmicos ou da zona da
membrana basal.'® A IF direta detecta autoanticorpos liga-
dos ao epitélio, enquanto a IF indireta quantifica anticorpos
circulantes. Tanto nos pénfigos quanto no PB, a deteccéo de
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anticorpos fluorescentes ocorre em cerca de 100% dos paci-
entes com doenca ativa e é crucial no diagndstico dos casos
atipicos. '

Consideracgées finais

As DBAI, em especial PB e PH, devem ser sempre considera-
das no diagnostico diferencial da EE. A presenca de achados
clinicos e histolégicos concomitantes pode levar ao diag-
nostico correto, porém investigacao histoldgica adicional e
estudos de IF sao requeridos nos demais casos.

Os mecanismos que induzem a infiltracdo epidérmica
por eosinofilos em desordens tao distintas ainda ndo foram
elucidados. O queratindcito e suas vias de sinalizacao mole-
cular possivelmente participam desse processo, mas essa
hipotese nao foi comprovada. Estudos adicionais ainda séo
necessarios para esclarecer essas questdes patogénicas e
novas descobertas nessa area podem ser importantes na
determinacao de novas estratégias e alvos terapéuticos.

Suporte financeiro

O presente estudo recebeu apoio financeiro da FUNADERSP
(Fundo de Apoio ao Dermatologista de Sao Paulo), Sao Paulo,
Brasil.
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