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Resumo

Fundamentos: O pénfigo vulgar (PV) e o pénfigo foliaceo (PF) sdo subtipos de pénfigo com carac-
teristicas clinicas e laboratoriais distintas. A transicao entre esses dois subtipos foi raramente
relatada anteriormente.

Métodos: Os dados de pacientes com PV que apresentaram transicao clinica e imunosoroldgica
para PF durante o periodo de seguimento foram avaliados retrospectivamente quanto as suas
caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais.

Resultados: De 453 pacientes diagnosticados com PV, 13 (2,9%) pacientes apresentaram
transicao clinica e imunosoroldgica de PV para PF. A média de idade dos pacientes com PV
no momento do diagnostico era de 39,84+ 14,7 (19-62) anos, dos quais sete (53,8%) eram do
sexo feminino. Esses pacientes apresentaram transicao clinica e imunosoroldgica de PV para PF
apos periodo que variou de quatro meses a 13 anos (média de 36,2 + 41 meses). Além das carac-
teristicas clinicas tipicas do PF, todos os pacientes apresentavam anticorpos antidesmogleina-1
positivos e antidesmogleina-3 negativos apos a transicao clinica, sem nenhum envolvimento da
mucosa. Durante o periodo médio de seguimento de 7,8 +5,5 (2-21) anos ap0s a transicao de PV
para PF, apenas uma paciente do sexo feminino experimentou retransicao para PV, caracteri-
zada por recidiva da doenca envolvendo superficies mucosas com anticorpos antidesmogleina-3
positivos apds periodo de remissao de cinco anos sem tratamento.

Limitagées do estudo: Estudo unicéntrico, com desenho de estudo retrospectivo.

Conclusdo: A presente série € o maior grupo de pacientes relatados que mostraram transicao
de PV para PF até o momento, com longo periodo de seguimento. A razao da negativacao dos
anticorpos anti-desmogleina-3 e a patogénese desse fendmeno ainda nao foram elucidadas.
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Introducao

0 pénfigo vulgar (PV) e o pénfigo foliaceo (PF) sao dois sub-
tipos principais de pénfigo com diferentes caracteristicas
clinicas e histopatologicas, bem como diferentes perfis de
anticorpos antidesmogleina (Dsg). O PV difere do PF pelo
envolvimento da mucosa e acantoélise suprabasal e é subdi-
vidido em um tipo predominante na mucosa (PVm) que tem
anticorpos anti-Dsg3 e um subtipo mucocutaneo (PVmc) que
apresenta anticorpos anti-Dsg1 e anti-Dsg3. Pacientes com
PF apresentam envolvimento exclusivo da pele com acanto-
lise subcornea causada por anticorpos anti-Dsg1."?

A transicao entre esses dois subtipos de pénfigo foi rara-
mente relatada nos ultimos 30 anos. A transicao de PV para
PF é rara e as alteracdes imunoldgicas subjacentes nao séao
bem compreendidas. Que seja de conhecimento dos autores,
ha apenas 36 casos de transicao de PV para PF descritos na
literatura até o momento.?""” No presente estudo, os autores
objetivam descrever as caracteristicas clinicas e imunoso-
rolégicas de 13 pacientes que apresentaram transicao de
PV para PF durante o curso da doenca com longo periodo
de seguimento de até 21 anos apos a transicao e revisao
detalhada da literatura sobre esse topico.

Materiais e métodos

Os prontuarios médicos de pacientes diagnosticados com
PV entre 1987 e 2021 no Ambulatério de Doencas Bolhosas
Autoimunes no centro hospitalar terciario dos autores foram
analisados retrospectivamente. O diagnostico dos pacientes
com pénfigo foi estabelecido com base em caracteristicas
clinicas, histopatologicas, imunofluorescéncia direta (IFD),
imunofluorescéncia indireta (IFl) e ensaio de imunoabsorcao
enzimatica (ELISA) para Dsg, quando disponivel. Os dados
dos pacientes quanto as informacgdes demograficas, sub-
tipo de PV (PVYm e PVmc), tratamentos aplicados antes da
transicao, tempo de duracdo da doenca até a transicao e
dados de seguimento apos a transicao foram registrados. A
transicao de PV para PF foi definida com base nos achados
clinicos e nos niveis de anti-Dsg por ELISA, quando disponi-
veis.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica institucio-
nal e conduzido de acordo com a Declaracao de Helsinque
(nimero de aprovacgao: E-29624016-050.99-358339).

Resultados

De um total de 453 pacientes diagnosticados com PV no
Departamento, 13 (2,9%) pacientes apresentaram transicao
clinica e imunosoroldgica de PV para PF durante o periodo de
seguimento. Dados demograficos, clinicos, histopatoldgicos
e caracteristicas soroldgicas desses pacientes sao apresen-
tados na tabela 1.

Seis pacientes do sexo masculino e sete do sexo feminino,
com média de idade de 39,8 + 14,7 (19-62) anos no momento
do diagnostico, foram incluidos neste estudo. Doze pacien-
tes foram diagnosticados com PYmc, e apenas um paciente
com PV cutaneo, de acordo com as caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas e imunosoroldgica (tabela 1). Dez pacien-
tes apresentaram niveis positivos de anti-Dsg1 e anti-Dsg3

detectados por ELISA no momento do diagnostico de PV; um
paciente apresentou niveis positivos de Dsg1, mas os niveis
de anti-Dsg3 nao puderam ser testados. Entretanto, esse
paciente tinha PYmc clinicamente e clivagem suprabasal e
intraepidérmica na analise histopatologica. Infelizmente, o
teste de Dsg por ELISA nao estava disponivel no momento
da apresentacao dos outros dois pacientes que tinham o
maior periodo de seguimento no presente estudo (13 e 21
anos; tabela 1). Durante o seguimento, observou-se que
todos esses pacientes apresentaram clinicamente transicao
de PV para PF ap6s um periodo que variou de quatro meses
a 13 anos (média: 36,2 +41 meses). Além das caracteristi-
cas clinicas tipicas do PF, todos os pacientes apresentaram
niveis positivos de anti-Dsg1 e niveis negativos de anti-
-Dsg3 apods a transicao clinica, sem nenhum envolvimento
da mucosa. Durante um periodo médio de seguimento de
7,8+5,5 (2-21) anos apds a transicao de PV para PF, apenas
uma paciente do sexo feminino experimentou retransicao
para PV, caracterizada por recidiva da doenca envolvendo
superficies mucosas com niveis de anticorpos anti-Dsg3 posi-
tivos ap6s um periodo de remissdao de cinco anos sem
tratamento.

Discussao

Os dois principais subtipos de pénfigo, PV e PF, tém suas
proprias caracteristicas clinicas, histopatologicas e imuno-
logicas distintas.”¢ A transicao de PV para PF é um fendmeno
incomum e, que seja do conhecimento dos autores, apenas
36 casos foram relatados na literatura (tabela 2).%"7 Neste
estudo retrospectivo, foi avaliada uma grande série de paci-
entes com PV, dos quais 13 (2,9%) apresentaram transicao
de PV para PF, incluindo seus dados durante o periodo de
seguimento em longo prazo apos a transicao de até 21 anos.

Convencionalmente, o fenédtipo clinico do PV e do
PF permanece inalterado no curso da progressao clinica
em cada paciente, e a transicdo de PV para PF é um
evento incomum (tabela 2)."7 O tempo até a transicdo
variava de 1,5 meses a 20 anos nos casos relatados ante-
riormente, enquanto no presente estudo o tempo variou
de quatro meses a 13 anos. Além disso, ndo houve
predilecao por sexo em relacdo a transicao de PV para PF,
tanto no presente estudo (M/F: 0,9) quanto na literatura
(M/F: 1,1; tabela 2).27"7

Embora a possibilidade de transicao de PV para PF, ou
vice-versa, seja mencionada desde a década de 1960,'®"° em
1991 Iwatsuki et al. foram os primeiros a relatar duas mulhe-
res entre 31 pacientes com pénfigo, mostrando a transicao
de PV para PF com alteragdes nas caracteristicas clinicas
e achados histopatolégicos que foi corroborada pela ana-
lise utilizando a técnica de immunoblotting em um desses
casos.’ Kawana et al. relataram a primeira investigacdo
demonstrando de maneira completa mudancas nos perfis
de antigenos a nivel molecular, com analise de immuno-
blotting consistente com a transicdo de PV para PF.°> No
entanto, como o immunoblotting ndo é uma técnica quan-
titativa, pode nao ser uma boa opcao para mostrar essa
transicdo, pois pode levar a resultados incorretos. > Que seja
de conhecimento dos autores, o primeiro estudo mostrando
a correlacao entre a transicao clinica de PV para PF e as
mudancas no perfil de autoanticorpos demonstradas pelo sis-
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Tabela 1

Caracteristicas demograficas, clinicas, histopatologicas e sorologicas de pacientes com transicao de pénfigo vulgar para pénfigo foliaceo

Paciente Idade (no Diagndstico inicial Histopatologia Tratamento (antes  Perfil Diagnostico  Perfil soroldgico Tempo até a Tempo apos
diagnds- da transicao) sorologico final apos a transicao transicao a transicao
tico)/sexo inicial (meses) (anos)

1 46/M PV mucocutaneo Clivagem suprabasal CS, MMF, IFl+ PF Dsg1+ 24 13

plasmaférese
Dsg3 —
2 19/M PV mucocutaneo Clivagem suprabasal CS, AZA IF1+ PF Dsg1+ 24 21
Dsg3—
3 62/M PV mucocutaneo Clivagem suprabasal CS, AZA, MMF Dsg1+ PF Dsg1+ 4 2
Dsg3+ Dsg3—
4 51/M PV mucocutaneo Clivagem intraepidérmica  CS, AZA Dsg1+ PF Dsg1+ 5 13
e suprabasal
Dsg3+ Dsg3—
5 21/F PV mucocutaneo Clivagem suprabasal CS Dsg1+ PF Dsg1+ 156 3
Dsg3+ Dsg3—
6 22/F PV mucocutaneo Clivagem suprabasal CS, AZA Dsg1+ PF Dsg1+ 36 7
Dsg3+ Dsg3-
7 39/M PV mucocutaneo Clivagem intraepidérmica  CS, AZA Dsg1+ PF Dsg1+ 24 4
e suprabasal
Dsg3+ Dsg3-
82 32/F PV mucocutaneo Clivagem intraepidérmica  CS Dsg1+ PF Dsg1+ 60 2
e suprabasal
Dsg3-
9b 42/F PV mucocutaneo Clivagem intraepidérmica  CS, AZA Dsg1+ PF Dsg1+ 22 11
e suprabasal
Dsg3+ Dsg3-
10 50/F PV mucocutaneo Clivagem suprabasal CS, AZA Dsg1+ PF Dsg1+ 15 11
Dsg3+ Dsg3-
11 22/F PV mucocutaneo Clivagem suprabasal CS, AZA, Dapsona  Dsgi1+ PF Dsg1+ 7 10
Dsg3+ Dsg3-
12 62/F PV mucocutaneo Clivagem intraepidérmica  CS, AZA Dsg1+ PF Dsg1+ 1 3
e suprabasal
Dsg3+ Dsg3-
13 49/M PV cutaneo Clivagem suprabasal CS Dsg1+ PF Dsg1+ 5 2.5
Dsg3+ Dsg3-

AZA, azatioprina; CS, corticosteroide; Dsg1, anti-desmogleina-1 IgG; Dsg3, anti-desmogleina-3 1gG; F, feminino; M, masculino; MMF, micofenolato mofetil; PV, pénfigo vulgar; PF, pénfigo

foliaceo.

@ 0 paciente 8 tinha niveis positivos de anti-Dsg1, mas a Dsg3 nao pdde ser testada no momento do diagndstico; o teste de Dsg nédo foi possivel no momento da apresentacao dos pacientes

1e2.

b 0 paciente 9 apresentou retransicao de PF para PV.

26.-18.:(9)86 €707 ©150]01RWISQ 3P SOJIB|ISRIg Sleuy
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Tabela 2 Revisdo da literatura de pacientes com transicao de pénfigo vulgar para pénfigo foliaceo
Estudo/ano NUmero do Faixa etaria  Perfil de Tratamentos Tempo até a Investigacdes confirmando a Seguimento apods a
paciente/razao /sexo anticorpos até a transicao  transicao transicao/perfil de anticorpos  transicao
inicial (anos) apos a transicao (anos)/retransicao
(n=)
Iwatsuki et al., 1991° 2/31 36-58/F ND CS, AZA (n=1) 1-3 Hp, IB/Dsg1+? (n=1) 5-6/-
CS (T)
Hashimoto et al., 1991* 3/ND ND ND ND 3-20 Hp, IB/Dsg1+* ND
Kawana et al.,1994° 2/ND 46-57/F Dsg3+2 CS 3 Hp, IB/Dsg1+* ND
Chang et al., 1997° 1/ND 47 /M ND (& 3 Hp, IB/Dsg1+2, Dsg3+2 ND
Mendiratta et al., 2000’ 1/ND 46/F ND CS, CyP ND Hp ND
Komai et al., 20012 4/ND 38-65/ND Dsg1+°, Dsg3+>  ND 0,5-1 Hp, ELISA, IB/Dsg1+° (n=4), ND/Sim (n=1)
(n=3), Dsg3+* Dsg1+? (n=3)
(n=3)
Kimoto et al., 2001° 1/ND 77/F Dsg3+° cs 5 Hp, ELISA/Dsg1+° ND
Tsuji et al., 2002'° 1/ND 55/M Dsg3+> CS, PHP 3 Hp, ELISA/Dsg1+" ND
Harman et al., 2002"" 1/ND 44/F Dsg3+°, Dsg1+>  CS, CyP, AZA, 5 ELISA/Dsg1+° 4/-
MMF
Téth et al., 2002 1/ND 28/M Dsg3+P, Dsg1+® (S 2 Hp, ELISA/Dsg1+" ND
Ng et al., 2005"* 3/ND 29, 56/M ND CS, AZA 2-4 ELISA/Dsg1+° 1-7/-
45/F
Levy-Sitbon et al., 2012 1/ND 47/M Dsg3+P, Dsg1+>  CS, rituximabe 2,7 Hp, ELISA/Dsg1+P ND
Espana et al., 2014" 2/ND 35, 499/M Dsg3+2, Dsg1+*  CS, AZA, CyP, 2-3,8 Hp, ELISA, IB-IP/ Dsg1+* (n=2), ND
rituximabe Dsg3+% (n=1)
Ito et al., 20166 1/ND 57/M Dsg3+P, Dsg1+>  CS, IVIG 0,2 Hp, ELISA/Dsg1+" ND
Chapman et al., 2019"/ 1/ND 56/M ND AZA, 1,2 Hp/NA ND
rituximabe
Mohammadrezaee et al., 2020> 12/1483 24-79/ 6M,  Dsg3+P, Dsg1+® ND 0,5-5,3 ELISA/Dsg1+° ND/Sim (n=1)
6F
Presente estudo, 2022 13/543 19-62 Dsg3+°, Dsg1+®  CS, MMF, AZA, 0,5-13 ELISA/Dsg1+° 2-21/Sim (n=1)

(n=10), ND
(n=3)

PHP, dapsona

F, feminino; Hp, histopatologia; IB, immunoblotting; IP, imunoprecipitacdo; M, masculino; PV, pénfigo vulgar; PF, pénfigo foliaceo; CYC, ciclofosfamida; PHP, plasmaférese realizada em

apenas 1 deles.
@ Immunoblotting.

b ELISA, Enzyme Linked Immunosorbent Assay.
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tema ELISA, além de imunofluorescéncia e immunoblotting,
foi relatado em 2001.8 Curiosamente, naquele estudo, trés
pacientes foram descritos como tendo caracteristicas con-
comitantes de PV e PF, que é um fenémeno descrito com
menos frequéncia, enquanto cinco pacientes apresentaram
transicao de PV para PF (dois deles foram relatados anterior-
mente em outro lugar),” um paciente apresentou transicao
de PV (anti-Dsg1-3 positivo com ELISA, anti-Dsg3 positivo
com immunoblotting) para PF (anti-Dsg1 positivo tanto com
ELISA quanto com immunoblotting) e posteriormente apre-
sentou retransicao para PV (anti-Dsg1 positivo e anti-Dsg3
positivo com ELISA, anti-Dsg3 positivo com immunoblotting)
no periodo de um ano.® No presente estudo, apenas uma
paciente do sexo feminino apresentou transicao de PV para
PF 22 meses ap6s o diagndstico e, posteriormente, apresen-
tou retransicao de PF para PV apo6s periodo de remissao de
cinco anos sem tratamento. Além disso, em alguns estudos,
no periodo de seguimento de pacientes que apresentaram
transicdo de PV para PF, foi observada retransicdo para PV.?®
Curiosamente, entre os pacientes relatados anteriormente
apresentando transicao de PV para PF, dois apresentaram
niveis elevados de anticorpos anti-Dsg1 e anti-Dsg3 apos a
transicdo.®'> Embora a conversdo do subtipo em pacientes
com pénfigo seja extremamente rara, a transicao de PF para
PV é ainda mais rara (tabela 2). A razdo dessa tendéncia
ainda nao foi elucidada e precisa ser mais bem avaliada em
estudos futuros.

O fendmeno de exposicao de epitopos e a restricao de
HLA foram sugeridos como possiveis explicacées para a
conversao inter-subtipo de pacientes com pénfigo.® O fend-
meno de exposicdo de epitopos pode ser descrito como
um processo que resulta em dano tecidual, o qual leva
a exposicao de certos componentes proteicos imunologi-
camente ocultos ao sistema imunologico, evocando uma
resposta autoimune secundaria.”?° No PV, ambos os epitopos
intramoleculares sao expostos, levando ao reconhecimento
de mdltiplos epitopos da Dsg3, bem como a ocorréncia
de disseminacdo de epitopos intermoleculares, ja demons-
trada de Dsg3 para Dsgl. Além disso, a exposicao de
epitopos intramoleculares e intermoleculares pode estar
associada a progressao do PV de PVm puro para PVmc.'”?°
A semelhanca bioquimica entre Dsg1 e Dsg3 levantou a
hipotese de que o fendmeno de exposicao de epitopos
pode desempenhar um papel na transicdo entre PV e PF.%%0
Entretanto, a hipotese de exposicao de epitopos nao pode
ser aplicada a pacientes que apresentam transicao de PF
para PV, e nesses pacientes o mecanismo fisiopatolégico
ainda permanece controverso.'®?° Além disso, a razdo para
a negativacao de anticorpos anti-Dsg3 em pacientes com
transicao de PV para PF, como observado nos casos do pre-
sente estudo, ainda é desconhecida.”” Em um estudo, foi
demonstrado que os dominios extracelulares da Dsg3 sao
alterados, levando a perda de reatividade nos pacientes
que apresentam transicdo de PV para PF na analise de
imunoprecipitacao e immunoblotting.'® O mecanismo subja-
cente a essa alteracao ainda nao foi elucidado. Além disso,
anteriormente, discutiu-se se a transicao de PV para PF é
permanente ou transitoria.

E uma questao de debate se a interrupcéo do tratamento
leva a reproducéao de anticorpos anti-Dsg3 que estavam ante-
riormente mascarados nos pacientes mostrando transicao

para PF sob tratamento, resultando em recidiva, com recor-
réncia do fenotipo de PV com envolvimento da mucosa,
como visto em um dos pacientes do presente estudo.'’'3
Chang et al. relataram um paciente que apresentou auto-
anticorpos contra Dsg3 e Dsg1 apods a transicao de PV para
PF, o que foi confirmado clinica e histopatologicamente.
Os autores afirmaram que os autoanticorpos patogénicos
mudaram de anticorpos Dsg3 para Dsg1.° Essa transicao sig-
nifica a perda de antigenicidade da anti-Dsg3. A hipdtese de
exposicao de epitopos ndo pode ser aplicada a esses casos.'®

Conclusao

A transicao entre os subtipos de pénfigo € um fendmeno ines-
perado, e os relatos desses casos sao extremamente raros. A
presente série de 13 pacientes é o maior grupo de pacientes
relatado com transicao de PV para PF até o momento, com
um longo periodo de seguimento. A transicao foi confirmada
por meio das caracteristicas clinicas e perfis sorologicos.
Pouco se sabe sobre o mecanismo da transicdo clinica e
imunosorolégica de PV para PF. Melhor esclarecimento da
patogénese e estudos imunoldgicos adicionais sao necessa-
rios para elucidar a transicao entre os subtipos de pénfigo
em estudos futuros.
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