Anais Brasileiros de Dermatologia 2023;98(5):689-714

® memxn ®

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA

www.anaisdedermatologia.org.br

% Anais Brasileiros de
Dermatologia

CARTAS - CASO CLINICO

Desenvolvimento de penfigoide
bolhoso apés resolucao de
prurigo nodular™ **
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Prezado Editor,

Paciente do sexo feminino, 40 anos, com sindrome de alergia
oral, procurou o departamento queixando-se de erupcoes
pruriginosas que apareceram havia um ano. Ao exame fisico,
apresentava varios nodulos firmes no tronco e nas extre-
midades (fig. 1). Além disso, foi observada hiperceratose
subungueal. A histopatologia revelou proliferacao epidér-
mica irregular, discreta infiltracdo de células mononucleares
e fibrose na derme superior (fig. 2). O exame laboratorial
mostrou contagem de leucdcitos de 9.700 pL (12% eosinofi-
los) e aumento de AST (63 UI/L) e ALT (62 UI/L). O nivel
sérico de IgE estava acima de 5.000 Ul/mL, enquanto o
nivel do anticorpo anti-BP180-NC16A IgG estava dentro da
normalidade. A paciente foi tratada com varias terapias,

Figura 1  Varias lesdes de prurigo nodular na regiao dorsal

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.11.003
* Como citar este artigo: Abreu NC, Franca SDT, Marcelo Jinior
HB, Ladeira AN. Case for diagnosis: disseminated erythematous and
scaly plaques. An Bras Dermatol. 2023;98:689-91.
*¥* Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia,
Fukushima Medical University, Fukushima, Japao.

Figura2  (A) Aspecto histopatologico do prurigo nodular mos-
trando acantose irregular da epiderme, infiltrado de células
inflamatarias na derme superior e fibrose na derme (40 x ). (B)
Histopatologia da lesdo bolhosa mostrando bolha subepidérmica
com infiltracdo de eosindfilos (100 x ). (C) Imunofluorescéncia
direta mostrando deposicao linear de IgG na zona da membrana
basal. (D) Imunomarcacao com BB-1 na pele lesional do prurigo
nodular (200 x ). (E) Imunomarcacao com BB-1 na pele lesional
do penfigoide bolhoso (200 x )

todas ineficazes. Entretanto, as lesdes nodulares haviam
melhorado drasticamente quando ela retornou ao hospi-
tal, dois anos depois (fig. 3). A paciente afirmava ter se
divorciado, o que, suspeitou-se, teve o efeito de reduzir
seu estresse mental com melhora das lesdes cutaneas. O
nivel sérico de IgE permaneceu elevado (3.614 Ul/mL). Trés
anos e meio apos a resolucao completa, voltou a visitar o
Departamento queixando-se de prurido, e lesdes eritema-
tosas e bolhosas. O exame fisico mostrou bolhas tensas,
erosoes e eritema edematoso nas extremidades superiores e
na regiao dorsal (fig. 4). Os exames laboratoriais mostraram
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Figura 3
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Acentuada melhora das lesdes nodulares apos dois

Figura 4 Lesbes bolhosas e eritematosas no tronco

aumento do nimero de eosinofilos (10%) no sangue perifé-
rico, e o titulo sérico do anticorpo anti-BP180-NC16A 1gG
estava acima de 10.000 U/mL (nivel de corte: <10). A his-
topatologia de uma das bolhas revelou bolha subepidérmica
com infiltracao acentuada de eosindfilos (fig. 2). A imunoflu-
orescéncia direta mostrou deposicao linear de 1gG e C3 na
zona da membrana basal (fig. 2), e a imunofluorescéncia
indireta com separacdo dermoepidérmica utilizando NaCl
1 M (split-skin) revelou anticorpos IgG circulantes no teto da
clivagem. A paciente foi tratada com pulsoterapia de metil-
prednisolona (1.000 mg por trés dias consecutivos), seguida
por prednisolona oral, metotrexato, ciclosporina e terapia
de plasmaférese. O exame imuno-histopatoldgico revelou
basofilos BB1-positivos nas lesdes de prurigo nodular (PN)
e penfigoide bolhoso (PB; fig. 2). As células imunomarca-
das foram contadas em 10 campos aleatdrios em grande
aumento (400 x ) utilizando um microscopio 6ptico, que
mostrou 13,8 +5,2 no PN versus 15,2 +5,0 em lesoes de
PB.

Relatamos aqui um caso de PB que ocorreu ap6s resolucao
completa de PN grave. Caso semelhante foi relatado por
Yoshimoto et al.,” que desenvolveu PB 10 meses apds a

melhora do PN negativo para autoanticorpos. Eles especu-
laram que o prurido e a inflamacao local no PN levaram a
exposicao de neoepitopos na membrana basal, resultando na
producao de anticorpos penfigoides.? Chen et al.? sugeriram
que o acometimento da zona da membrana basal (ZMB) pode
ter exposto os antigenos ‘‘self’’ ao sistema imunoldgico e
induzido uma resposta autoimune contra os componentes
da ZMB. Esse fendomeno de ‘‘epitope spreading’’ pode ter
ocorrido no presente caso durante sua longa evolucao.

Estudos recentes mostraram que a infiltracao basofilica
foi observada em PN e PB nos estados ativos.>* Os basofilos
sao uma das principais fontes de producao de citocinas do
tipo Th2, levando ao aumento dos niveis de IgE.

Em conclusdo, o nimero de basofilos estava aumentado
em ambas as lesoes de PB e PN e pode ter desempenhado
importante papel na inducao de PB e PN no presente caso.
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Caso para diagnostico. Placas n
eritémato-descamativas e
hiperceratoticas

disseminadas™ "™

Prezado Editor,

Paciente de 4 anos, sexo masculino, procedente de zona
rural, apresentava placas eritémato-descamativas disse-
minadas, algumas com crostas espessas aderidas e de
aspecto vegetante, desde os 3 anos (figs. 1 e 2). Nao havia
deterioracao do estado geral ou histérico familiar relevante.
A mae relatava mdltiplas internacdes prévias em razao de
pericardite, pneumonia e infeccdes cutaneas, além de epi-
sodios de candidiase oral e genital.

Exames micologicos diretos das lesdes cutaneas do
tronco e couro cabeludo revelaram a presenca de hifas,
pseudo-hifas e leveduras - posteriormente identifica-
das como Microsporum gypseum e Candida albicans por
espectrometria de massa MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser
Desorption/lonization Time-of-Flight). A biopsia cutanea
revelou acantose irregular, espongiose, ceratocrosta e
edema dérmico, além de inumeras hifas e esporos restri-
tos ao estrato corneo (fig. 3). Analise do genoma identificou
rara mutacao em heterozigose no éxon 7 do gene trans-
dutor de sinal e ativador de transcricao-1 (STATT; variante
¢.501A—C; p.Gln167His).

Qual o seu diagnostico?

a) Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS).

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.08.013
* Como citar este artigo: Abreu NC, Franca SDT, Marcelo Jinior
HB, Ladeira AN. Case for diagnosis. Disseminated erythematous and
scaly plaques: chronic mucocutaneous candidiasis. An Bras Derma-
tol. 2023;98:691-4.
** Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia, Hospi-
tal Infantil Jodo Paulo Il e do Hospital Eduardo de Menezes, Belo
Horizonte, MG, Brasil.

b) Imunodeficiéncia combinada grave (SCID).
c) Candidiase mucocutanea cronica (CMCC).
d) Sindrome de hiper-IgE (HIES).

Discussao

O diagnostico de candidiase mucocutanea cronica (CMCC)
por mutacao do gene STAT1, além da dermatofitose extensa,
foi estabelecido com base na correlacao clinico-laboratorial.
Exames complementares, incluindo Coombs indireto, funcao
tireoidiana, sorologia para anti-HIV | e Il, autoanticorpos,
dosagem de imunoglobulinas e imunofenotipagem de lin-
focitos, foram normais. Fluconazol oral foi iniciado, com
regressao parcial das lesoes (fig. 4).

A CMCC configura um grupo heterogéneo de sindromes
raras caracterizadas por infeccdes persistentes e nao inva-
sivas da pele, unhas e mucosas por Candida spp., causadas
por defeitos imunoldgicos primarios.” Mutacdes de STAT1 do
tipo ganho de funcao estao subjacentes a forma autossémica
dominante da doenca e resultam em respostas defeituosas
das células Th1 e Th17, caracterizadas por producao redu-
zida de interferon-v, interleucina (IL) 17 e IL-22 - citocinas
cruciais para a defesa antif(ingica da pele e mucosas.”* Que
seja do nosso conhecimento, este é o primeiro relato em
que a variante detectada é documentada em associacao com
CMCC.

Tipicamente, nessa forma da doenca, surgem placas
eritémato-descamativas ou crostosas, hiperceratéticas e
generalizadas antes dos 5 anos de idade, por vezes acompa-
nhadas de paroniquia, hiperceratose e distrofia ungueais. A
mucosa oral é a mais frequentemente acometida, embora as
mucosas esofagica, genital e laringea possam ser afetadas.
Além da infeccdo cronica por Candida, ha também maior sus-
cetibilidade a infeccoes por dermatofitos e bactérias. Ainda,
metade dos pacientes tem hipotireoidismo, doenca inflama-
toria intestinal ou citopenias autoimunes associadas.>®

Analise de genes relevantes, como STAT1, AIRE e CARDY,
configura o Unico teste laboratorial definitivo para o diag-
nostico da CMCC. Outras imunodeficiéncias, incluindo SCID,
HIES e AIDS, podem resultar em candidiase cronica, mas
quase invariavelmente cursam com infeccoes invasivas por
Candida e caracteristicas clinico-laboratoriais adicionais.
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