C.7. Dermatoze buloase autoimune: pemfigusuri, pemfigoid bulos. Dermatita herpetiforma Duhring-Brocq

DERMATOZELE BULOASE

Sunt afectiuni cutanate care au ca leziune elementard reprezentativa bula (flictena). Cercetarile de
microscopie electronica, imunohistopatologie si biologie moleculara efectuate in ultimul deceniu au facut po-
sibild cunoasterea mai exactd a mecanismelor de producere si a localizarii cat mai exacte a flictenelor
permitand o incadrare si o departajare cat mai exacta a dermatozelor buloase.

Clasificare
In raport cu topografia intracutanati bulele pot fi clasificate in :

e Intraepidermice, patognomonice pentru pemfigusuri, ele fiind consecinta alterarii coeziunii
interkeratinocitare.

e Jonctionale, provenind prin disocierea laminei lucida, reprezentative pentru pemfigoidul bulos,
pemfigoidul cicatricial etc.

e Subepidermice, n care dislocarea se produce sub lamina densa a zonei bazale subepidermice. Acest
tip de flictena caracterizeaza dermatita herpetiforma Diihring-Brocq, epidermoliza buloasa distrofica
si epidermoliza buloasa dobandita, porfiria cutanata tardiva a adultului, eritemul polimorf bulos (tipul
dermic), erizipelul bulos.

Dermatozele buloase cu mecanism autoimun, dupa localizarea flictenei, cuprind:

e dermatoze buloase autoimune intraepidermice:
— pemfigusurile

e dermatozele buloase autoimune subepidermice:
— pemfigoidul bulos

— pemfigoidul cicatricial

— pemfigoidul gestationes

— dermatita herpetiforma Diihring-Brocq

— dermatita cu IgA liniara

— epidermoliza buloasa dobandita

Pemfigusurile

Pemfigusurile sunt afectiuni buloase autoimune care rezultd din alterarea si disparitia coeziunii
interkeratinocitare in urma actiunii autoanticorpilor asupra desmozomilor. Desmozomii fac parte din struc-
turile de coeziune keratinocitara, ei fiind formatiuni multimoleculare. In structura lor au fost izolate doua
grupe de proteine (insumand 15 proteine diferite), glicoproteinele transmembranare si proteinele placii
desmozomale:

Glicoproteinele transmembranare fac parte din moleculele de adeziune (factor esential in mentinerea
integritatii epidermice). Ele sunt structurile {intd pe care le vizeazd autoanticorpii in pemfigus si sunt
reprezentate de desmocolina si desmogleina (din familia caderinelor).

Proteinele placii desmozomale constituie partea citoplasmatica a desmozomului (includ plakoglobina si
desmoplakina).

Clasificare
Pemfigusurile se impart in :

e Pemfigusul vulgar, cu urmatoarele variante clinice:



— Pemfigusul vegetant

— Pemfigusul neonatal

— Pemfigusul herpetiform

e Pemfigusul foliaceu (PF)

— Forma sporadica (europeana)

— Forma endemica (braziliand)

— Forma localizata de PF sau Pemfigusul eritematos (seboreic)

— PF indus medicamentos

e Pemfigusul cu IgA

e Pemfigusul iatrogen

e Pemfigusul paraneoplazic

In raport cu localizarea bulei in epiderm, atit in pemfigusul vulgar cat si in cel vegetant, bulele se

dezvolta in portiunea inferioara a stratului malpighian, motiv pentru care aceste forme clinice sunt considerate
de unii autori drept pemfigusuri profunde, spre deosebire de alte forme de pemfigus (foliaceu, seboreic,
iatrogen) in care bulele sunt situate in stratul granulos sau in partea superioara a malpighianului, motiv pentru
care acestea poarta denumirea de pemfigusuri superficiale.

Pemfigusul vulgar

Este cea mai frecventa si mai grava forma de pemfigus.

Epidemiologie

Afecteaza in egald masurd ambele sexe si este intalnit mai ales intre 50-70 ani, putand, insa, debuta la
orice varstd. La copil, este rar si apare de reguld dupa prima decada de viata.

Intereseaza mai frecvent unele grupari etnice, de exemplu, evreii, predispozitia genetica fiind datorata
grupelor HLA-B38, HLA-DR4 mai frecvent intalnite la aceasta categorie de populatie.

Etiopatogenie

Etiopatogenia pemfigusului este un proces complicat si inca, in studiu. Acantoliza (formarea bulei
fard lezarea majora a celulelor) este rezultatul actiunii autoanticorpilor, a proteazelor, plasminelor i a unor
celule sanguine (polimorfonucleare, limfocite, plachete), fara insa a fi precizat cine initiaza procesul.

Sunt acceptati astdzi ca factori declansatori:

e expunerea prelungita la soare (ultraviolete)

e cexpunerea la radiatii 1onizante (pemfigusul apare la locul iradierii in interval de o luna pana la un an
de la expunere)

e arsurile (debutul pemfigusului fiind intre 3 luni s1 1 an postarsurd)

e infectiile.

Antigenele tintd din pemfigusul vulgar sunt desmogleina 1 de 160 kDa cu predominanta la nivelul
leziunilor cutanate si desmogleina 3 de 130 kDa cu predominanta la nivelul mucoaselor. Cand exista mani-
festari cutaneo-mucoase se gasesc ambele tipuri de antigene.

Tablou clinic

Manifestarile clinice ale pemfigusului vulgar se pot localiza numai pe tegumente, numai la nivelul
mucoaselor sau simultan pe ambele structuri.

Debutul este insidios si la peste jumatate din adultii afectati (iar la copii pana la 80% din cazuri) are
loc pe mucoase cel mai adesea in cavitatea bucala. La acest nivel apar flictene cu viata scurta (neluate in seama
de pacienti) care 1n scurt timp devin, prin rupere, eroziuni trenante si dureroase pentru care bolnavii ajung de
obicei in serviciile de stomatologie sau ORL. Aceste eroziuni de forme si dimensiuni variate, cu guleras
epidermic periferic si baza rosu intens contrasteaza cu restul mucoasei. Se localizeaza mai frecvent pe palat,
gingii $i mucoasa jugala.



Mai rar, debutul leziunilor de pemfigus are sediul pe mucoasa genitald unde se manifesta, cel mai frecvent, cu
eroziuni. Pot fi afectate mucoasa vulvo-vaginala sau cervico-vaginala, iar jumatate dintre paciente sunt
asimptomatice. Mai pot fi afectate mucoasele nazala, laringiana si conjunctivala. Manifestarile de la nivelul
mucoaselor pot preceda cu luni (in medie 5 luni) sau chiar ani de zile fenomenele cutanate.

Eruptia tegumentara clasica consta din prezenta unor flictene de dimensiuni mari, flasce, continand
un lichid serocitrin, dispuse pe piele aparent sandtoasa, fara a fi precedate sau insotite de simptomatologie
subiectiva suparatoare. Aspectul la debut este monomorf, bulele conflueaza, continutul lor devine repede
tulbure si ulterior se sparg lasand zone mari denudate. Ulterior, aspectul eruptiei devine polimorf, deoarece
bulele se afla in momente de evolutie diferite, iar dupa vindecare apar leuco- sau melanodermii secundare
postlezionale. In lipsa instituirii tratamentului, eruptia cutanati are tendinta la generalizare, starea generala a
pacientului se altereaza, asociindu-se slabirea rapida in greutate, chiar casexia, tulburari digestive, febra si
chiar exitusul Tntr-o perioada de timp mai scurta de un an.

Mentiondm un test clinic care consta din aparitia unei noi bule aparuta din cauza clivajului epidermic
rezultat prin presarea tegumentului cu degetul pe o zona cu substrat osos, semnul Nikolsky.

Diagnosticul pozitiv

Diagnosticul pozitiv al pemfigusului se face pe baza examenului clinic si prin investigatii paraclinice:

e Citodiagnosticul Tzanck, evidentiaza celulele epidermice acantolitice pe un frotiu colorat May-
Grinwald-Giemsa. Acesta se obtine prin realizarea unei amprente de la baza bulei dupa eliminarea
lichidului.

e Examenul histopatologic evidentiaza bula intraepidermica suprabazald, in care plutesc celulele
acantolitice, izolate sau grupate in plaje. Aceste celule au aspect monstruos, dar nu de tip neoplazic.

o [munofluorescenta directa efectuata pe tegument indemn sau din marginea unei flictene arata prezenta
unui retele fluorescente stralucitoare, formata din depozite de IgG (uneori si IgA) asociate sau nu cu
fractiunea C3 a complementului.

o [munofluorescenta indirecta evidentiaza prezenta anticorpilor anti-substanta intercelulara (anti-SIC)
reprezentati de I1gG circulante din serul pacientului.

e Reactia ELISA este mult mai sensibila si specifica in comparatie cu tehnicile de imunofluorescenta,
identifica anticorpi anti-desmogleina.

e Tehnicile de imunoprecipitare si imunotransfer au permis identificarea desmogleinei 3 asociata cu
desmogleina 1, ce constituie aga numitul “antigen al pemfigusului vulgar
Diagnostic diferential
Diagnosticul diferential se face cu celalalte dermatoze buloase (autoimune, infectioase, imunoalergice,

congenitale).

Tratament

Tratamentul trebuie instituit cdt mai precoce deoarece poate determina limitarea eruptiei si un
prognostic mai bun.

Tratamentul pemfigusului vulgar se poate face cu:

Tratament general

e corticoterapia generald - inceputd prin doze de atac (Prednison), 2-3 saptdmani, cu scadere lentd, in
functie de evolutia clinica, urmata de o doza de intretinere, sau puls-terapia cu Metilprednisolon n
perfuzie intravenoasa, urmata de o doza mai mica de Prednison pe cale orala

e imunosupresoare: Azatioprina, Ciclofosfamida, Metotrexat, Ciclosporina, Micofenolat mofetil

e plasmafereza

e Dapsona in combinatie cu alte imunosupresoare

e anticorpi monoclonali anti CD20 - Rituximab, eficient chiar in cazurile refractare la alte
imunosupresoare

e imunoglobuline intravenos



In formele cu eruptie extinsa sau cu evolutie grava se asociazi corticoterapia cu una dintre celelalte
terapii mentionate.
Tratamentul local
e consta in toaleta leziunilor cu solutii antiseptice neiritante urmata de aplicatii de topice antilevurice si
antimicrobiene pentru prevenirea suprainfectiei
e dermatocorticozii sunt utili in formele localizate sau asociati corticoterapiei sistemice; pentru leziunile
pe mucoase se folosesc geluri sau orabase cu corticoizi.

Forme clinice de pemfigus vulgar:

1. Pemfigusul vegetant reprezinta pana la 2% din totalul cazurilor de pemfigus si poate evolua sub
doua aspecte clinice, ambele fiind caracterizate de leziuni papilomatoase si vegetante cutaneo-mucoase care
se dezvolta in zonele pliurilor.

Forma Neumann, debuteaza prin flictene localizate in pliurile mari pe care ulterior se organizeaza
formatiuni vegetante, pe cand in forma Hallopeau vegetatiile nu succed unor bule, ele fiind secundare unor
pustule si eroziuni din spatiile intertriginoase.

Histologic, este prezenta acantoliza suprabazala si papilomatoza cu inclavarea epidermului in derm,
cu hiperkeratoza si formarea de scuamo-cruste.

Tratamentul pemfigusului vegetant

Tratamentul consta din administrarea corticoterapiei pe cale generala, raspunsul favorabil obtinandu-
se dupd doze mai mici de cortizon comparativ cu pemfigusul vulgar.

Local, pot fi folosite solutii antiseptice pentru toaleta leziunilor, topice cu antibiotice sau
anticandidozice Tncorporate in dermatocorticoizi, pentru a preveni sau combate coloniile de candida si
suprainfectiile bacteriene.

2. Pemfigusul neonatal

Copiii nascuti din mame cu pemfigus vulgar pot prezenta clinic, histologic si imunopatologic semne
clinice de boala. Gravitatea variaza de la nula la foarte severa. Daca fatul supravietuieste, boala tinde s se
remitd pe masura ce anticorpii mamei sunt catabolizati.

3. Pemfigusul herpetiform este o forma clinica foarte rar intalnita, caracterizata prin aspectul grupat
n buchete al bulelor care imita dispozitia leziunilor din herpes. La debut, pacientii pot acuza senzatii de us-
turime sau de arsura.

Diagnosticul pozitiv se stabileste pe baza examenului clinic si a explorarilor paraclinice:

e Examenul histopatologic releva prezenta unei bule cu caracter spongiotic si existenta de eozinofile sau
chiar o bula tipica acantolitica situatd insa superficial, subcornos sau chiar suprabazal.

e Imunofluorescenta directa are aspectul clasic al pemfigusului iar cea indirectd este pozitiva numai in

30% din cazuri.

Evolutie

Tn timp, pemfigusul herpetiform se poate transforma intr-o forma de pemfigus vulgar.

Tratament

Tratamentul general se face cu diaminodifenilsulfone (Disulone, Dapsona 50-100 mg/zi) asociat sau
nu corticoterapiei sistemice iar local, aplicatii de topice cu dermatocorticoizi adaptati la momentul de evolutie
al bulelor.



Pemfigusul foliaceu

Este o forma de pemfigus foarte rar intalnitd la caucazieni, in timp ce In America Latina (Brazilia) s-
au citat forme endemice.
Pemfigusul foliaceu sporadic (european), la debut, se caracterizeaza prin aparitia unor bule flasce, localizate
predominant in jumatatea superioara a corpului (fata, scalp, torace) care se erodeaza rapid si conflueaza, lasand
arii zemuinde care n scurt timp sunt acoperite cu scuamo-cruste stratificate cu aspect particular “de foi de
carte”.

Histopatologia confirma prezenta bulei in malpighianul superior, cu celule acantolitice si pustule
subcornoase cu neutrofile.

Imunofluorescenta indirecta evidentiaza autoanticorpi anti desmogleina 1.
Pemfigusul foliaceu endemic (brazilian) afecteaza mai frecvent persoanele cu grupa HLA-DR1, HLA-
DW?20. Un sfert din totalul celor afectati il reprezinta cazurile familiale.

Tablou clinic

Simptomatologia clinica cutanatd difera de cea intdlnita in forma europeana fiind dominata de senzatia
subiectiva de arsurd pe care o acuza marea majoritate a bolnavilor, motiv pentru care localnicii au denumit
boala “fogo selvagem” (foc salbatic). Acesta forma nu afecteaza mucoasele nici in cazul unei eruptii extinse.

Tratamentul general si local este similar celorlalte forme de pemfigus.
Pemfigusul seboreic sau eritematos (Senear-Usher), este considerat actual o varianta localizata de pemfigus
foliaceu cu evolutie mai putin grava. Afecteaza adultii de varstd medie si este caracterizat prin localizarea
leziunilor pe zonele seboreice (mediofacial, pe scalp, interscapular si presternal). La debut, sunt prezente
leziuni flictenulare minime care n scurt timp devin erozive si scuamo-crustoase. Semnul Nicolsky este
pozitiv. Boala nu se insoteste de leziuni la nivelul mucoaselor.
Pemfigusul foliaceu postmedicamentos

PF poate fi indus medicamentos, in literatura fiind descrise cazuri aparute dupa administrarea unor
medicamente, cum ar fi: penicilamina, rifampicina, inhibitorii de enzimei de conversie (Captopril, Enalapril
sau Lisinopril) sau blocantii receptorilor de angiotensina II (Candesartanul).

Pemfigusul cu IgA (pustuloza IgA intraepidermica)

Este o afectiune recent descrisd in literatura, rar intdlnita, care asociaza simptomatologia cutanata
reprezentatd de leziuni pustulo-flictenulare pe fond eritematos, cu localizare pe trunchi si membre, cu gam-
mapatii monoclonale (la aproximativ 30% din cazuri fiind asociatd disglobulinemia monoclonala IgA,
afectiune cu evolutie in general favorabild).

Pemfigusul iatrogen

Poate fi produs de administrarea D-penicilaminei (cea mai importantd), Captoprilului, Piroxicamului,
Penicilinei, Ampicilinei, Fenilbutazonei, Sinerdolului, b-blocantelor etc.

In legatura cu aceste forme de pemfigus se admite, astizi, ci unele sunt induse de medicamente, iar
intreruperea administririi acestora duce la disparitia manifestarilor clinice. In alte cazuri, sunt declansate de
administrarea medicamentelor (Penicilind, Ampicilind, Rifampicind, Fenilbutazond), evolutia ulterioara
nefiind influentatd de sistarea administrarii medicamentului. Aceastd ultima categorie raspunde greu la
tratament.

Tabloul clinic este identic cu cel intalnit in pemfigusul vulgar.

Diagnosticul pozitiv se stabileste pe baza anamnezei (identificarea unui posibil medicament),
aspectului clinic si explorarilor paraclinice.



Tratamentul este identic ca in celelalte forme de pemfigus.

Pemfigusul paraneoplazic

A fost descris pentru prima data in 1991 ca o boald autoimuna legata de o afectiune limfoproliferativa
(leucemii, limfoame, timoame etc.), cele mai frecvente asocieri fiind cu limfomul non-Hodgkin sau cu leu-
cemia limfatica cronica.

Tablou clinic

Eruptia este polimorfa, interesand atit mucoasele (bucala, conjunctiva bulbara) cat si tegumentul,
leziunile imbracand aspecte asociate de pemfigus vulgar, pemfigoid bulos, eritem polimorf si chiar lupus
eritematos. Pe toracele superior, leziunile pot conflua si seamana cu cele din necroliza epidermicd toxica.
Eruptiile cutanate lichenoide sunt foarte frecvente, putand fi singure sau asociate flictenelor.

Cea mai constanta trasatura clinica a debutului pemfigusului paraneoplazic, patognomonica de altfel
pentru stabilirea diagnosticului, este stomatita reprezentatd de prezenta unor eroziuni si ulceratii care pot
afecta intreaga suprafatd a orofaringelui. Leziunile diferd de cele din pemfigus deoarece sunt mai necrotice si
lichenoide. Cand leziunile intereseaza limba (glosita) se localizeaza preferential la marginile laterale ale
acesteia si se extind, in mod tipic, la nivelul vermilionului buzelor.

Tn 30-40% din cazuri In pemfigusul paraneoplazic poate si apard afectarea pulmonari, de obicei, cu
evolutie fatala.

Diagnosticul pozitiv se face pe baza aspectului clinic, fiind necesara efectuarea urmatoarelor
investigatii pentru autentificare:

e Examenul histopatologic evidentiaza bula acantolitica intramalpighiana

o [munofluorescenta directa evidentiaza depozitele fluorescente de IgG si C3

o [munofluorescenta indirecta releva prezenta anticorpilor anti- SIC asemanatori cu cei din pemfigusul
vulgar

o Tehnicile de imunoprecipitare gi imunotransfer au evidentiat anticorpii IgG si antigenul tinta

desmogleina 1 si 3.

Tratamentul de prima linie se face cu Prednison sau puls-terapie cu Metilprednisolon sau cu anticorpi
monoclonali (Rituximab, Daclizumab, Basiliximab).

Linia a doua de tratament constd in administrarea Ciclofosfamidei, Micofenolatului-mofetil,
imunoglobulinelor intravenoase si plasmaferezei.

Dermatoze buloase autoimune subepidermice

Pemfigoidul bulos (PB)

Este o maladie buloasd autoimuna care afecteaza persoanele trecute de 60 ani, In egald masura, femei
si barbati. Varful de incidenta este la 70 de ani.

Etiopatogenie

Poate fi declansat de ultraviolete, radioterapie, unele medicamente (Penicilamina, Efalizumab,
Etanercept, Furosemid etc).

n patogeneza pemfigoidului bulos, procesul incepe cu o crestere numerici a limfocitelor B (de cauza
incad neprecizata) care secreta autoanticorpi de tip IgG. Tinta acestor anticorpi o reprezinta antigenele Agl al
PB (230 kDa, BP230) situate intracelular, Ag 2 al PB (180 kDa, BP180) situat transmembranar, cat si
moleculele de adeziune prezente n structura hemidesmozomilor, laminina 5 si integrina a6B4.

Este recunoscuta participarea in acest proces si a limfocitelor T specifice fatda de antigenele
pemfigoidului bulos, cat si a citokinelor (interleukina 1 si 2) desi rolul lor este, inca, insuficient precizat.



Tablou clinic

Clinic, boala debuteaza cu prurit, asociat cu pete eritematoase, urticariene sau chiar eczematiforme.
Leziunile non-buloase sunt prima manifestare a bolii la aproximativ 50% din cazuri. Dupa un interval variabil
de timp, apar flictenele de dimensiuni mari sau medii, in tensiune, pline cu lichid clar, situate pe o baza
eritematoasa. Se localizeaza, de regula, simetric pe partile de flexie ale membrelor dar si pe torace sau
abdomen. In evolutie, flictenele se rup ldsand eroziuni care se acopera cu cruste si se vindeca lisand melano-
sau leucodermii secundare postlezionale.

Pana la 30% din cazuri pot asocia si interesarea cavitatii bucale, unde flictenele se rup rapid rezultand
eroziuni dureroase.

In evolutie, bulele au tendintd spontani la epitelizare iar starea generala este buna.

Pemfigoidul bulos poate coexista cu alte boli cutanate sau generale, precum: lichen plan pemfigoid sau
chiar cu pemfigusul, boli neurologice, malignitati si rar cu hemofilia.

Anumite medicamente pot declansa pemfigoidul bulos, cele mai frecvente fiind: diureticele
(Spironolactona, Amilorid), antiaritmicele (Cordarone), neurolepticele. Poate apare dupa expunerea
terapeutica la UVA sau UVB.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul clinic, desi usor de stabilit (varsta, aspectul eruptiei cutanate sunt sugestive), necesita
confirmarea histopatologica si imunologica.

Aproape jumatate dintre pacienti prezintd un nivel seric total crescut de IgE care adesea se coreleaza
cu IgG si prurit. Cam 50% din cazuri pot sa aiba eozinofilie.

Examenul histopatologic evidentiaza prezenta flictenei subepidermice si existenta in dermul papilar a unui
infiltrat celular bogat in eozinofile, neutrofile si monocite/ macrofage.

Microscopia electronica arata formarea bulelor care apar in lamina lucida intre membrana bazalad si lamina
densa.

Imunofluorescenta directa evidentiaza depozite liniare de IgG cu sau fard asocierea fractiunii C3 a
complementului si a IgE dispuse la nivelul zonei bazale subepidermice atét la nivelul leziunilor, cét si in
tegumentul nelezat.

Imunofluorescenta indirecta evidentiaza prezenta anticorpilor serici de tip IgG anti-zona bazala subepidermica
la pana la 90% din pacient, titrul acestora neavand valoare prognostica.

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential se face cu pemfigusurile, eritemul polimorf bulos, dermatita Duhring,
toxidermiile flictenulare, epidermoliza buloasa dobandita, boala cu IgA liniare.

Complicatii

Complicatiile fara tratament constau in infectii, deshidratare, dezechilibre electrolitice si chiar deces
prin sepsis.

Prognostic

Pemfigoidul bulos se poate remite spontan, mai ales in formele localizate. Titrul mare de anticorpi
depistat prin reactia ELISA se insoteste de risc mare de recadere in perioada urmatoare opririi terapiei.

Tratament
Tratamentul general consta in:

e corticoterapie (40-50 mg/zi) scazandu-se ulterior doza la un minimum tolerat de pacient ca doza de
intretinere, asociata sau nu cu imunosupresoare

e imunosupresoare (Ciclofosfamida, Imuran 50-100 mg/zi, Metotrexat, Azatioprind, Micofenilat
mofetil).

e plasmafereza este o metoda alternativa, care da rezultate incurajatoare.

e s-au obtinut unele rezultate sporadice prin asocierea diaminodifenisulfonelor (Disulone, Dapsona), a
antibioticelor (Eritromicina, Tetraciclind) si a gamma-globulinelor.



e la pacientii cu pierderi plasmatice este necesard compensarea dezechilibrului hidroelectrolitic si
proteic.
Tratamentul local:

e Vvizeaza prevenirea dezvoltarii infectiilor asociate prin folosirea antisepticelor neiritante,
dermatocorticoizi asociati cu antilevurice si antibacteriene.

e Studiile recente arata ca tratamentul cu Clobetasol aplicat de 2 ori pe zi poate avea aceleasi rezultate
ca si administrarea de Prednisolon atét in cazurile usoare cat si in cele severe, dar cu mai putine efecte
adverse.

Pemfigoidul cicatricial (dermatita muco-sinechianta)

Este o dermatozad buloasa rard, caracterizata de prezenta unor leziuni erozive la nivelul mucoaselor
urmate de formarea cicatricilor atrofice. Manifestarile cutanate lipsesc sau sunt foarte pugine.

Tablou clinic

Simptomatologia clinica consta din afectarea mucoasei bucale (in proportie de pana la 90% din cazuri)
cu dezvoltarea unei gingivite erozive, rezultata din ruperea flictenelor. La debut, se pot observa pe palat, gingii
sau chiar pe limba bule mici, in tensiune care se rup foarte usor lasand eroziuni dureroase cu evolutie trenanta
si slaba tendinta la vindecare, 1nsa, fara final sinechiant. O manifestare frecventa este gingivita descumativa.

La trei sferturi dintre subiectii afectati, debutul se face printr-0 conjunctivita eritematoasa, ulterior
eroziva care evolueaza spre sinechii conjunctivo-palpebrale, in lipsa tratamentului soldandu-se cu cecitate.
Boala debuteaza unuilateral si pe parcursul anilor devine bilaterala. Pacientii se plang de senzatie de arsura,
uscaciune, senzatie de corp strdin dar bulele sunt rar observate in practica.

Pana la 20% din bolnavi pot dezvolta simultan si atingeri faringo-laringiene sau esofagiene care se
finalizeaza prin sinechii, care pot merge pana la cicatrici sau chiar pana la stenoze esofagiene. Afectarea nazo-
faringiana poate consta in epistaxis, secretii, formarea de cruste in exces. Afectarea laringiana duce la disfonie
sau pierderea fonatiei. Se ajunge, in final, la eroziuni laringiene cronice, edem si cicatrici care duc la stenoza
supraglotica si compromiterea cdilor aeriene.

Atingerile mucoasei genitale, reprezentate la barbati de balanite erozive sinechiante iar la femei de
vulvite buloase sau erozive cu evolutie spre sinechii retractile si cicatrici sunt intdlnite la un numar redus de
pacienti (pana la 15% din cazuri).

Leziunile tegumentare semnalate la aproximativ un sfert din totalul pacientilor sunt localizate pe scalp
(unde dupa vindecare lasa alopecii cicatriciale), gat si mai rar pe toracele superior. Eruptia este formata din
vezicule sau bule de dimensiuni mici localizate pe fond eritematos si/sau urticarian. Leziunile se rup rapid
lasand eroziuni trenante ce se vindeca prin cicatrici deprimate. Leziunile au tendinta sa reapara pe aceleasi
Zone.

Acest timp de pemfigoid se asociaza cu risc crescut de malignitati in special in primii ani de la debut.

Pemfigoidul Brunsting-Perry predomina la barbati si se caracterizeaza prin prezenta unor leziuni
buloase cicatriciale, recurente localizate la nivelul capului si gatului. Lipseste afectarea mucoasa.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul pozitiv se face pe baza urmatoarelor investigatii:

Examenul histopatologic evidentiaza prezenta bulei subepidermice si existenta in dermul papilar a unui
infiltrat celular asemanator celui din pemfigoidul bulos, cu eozinofile, limfocite, histiocite si rare mastocite.
Microscopia electronica este cea care evidentiaza prezenta clivajului laminei lucida si constituirea flictenei
cu distrugerea completa sau partiala a laminei bazale in leziunile vechi.

Imunofluorescenta directa arata prezenta depozitelor liniare de IgG, IgA, IgM si C3 la nivelul zonei bazale
subepidermice.



Imunofluorescenta indirecta este pozitiva la aproximativ 20% din bolnavi si arata titruri scazute de
autoaticorpi de tip IgG si/ sau IgA anti- membrand bazala.
Diagnostic diferential
Se face cu celelalte dermatoze buloase: pemfigusul vulgar si parancoplazic, pemfigoidul bulos,
eritemul polimorf, epidermoliza buloasa dobandita, dermatoza liniara cu IgA, lupusul eritematos bulos,
lichenul plan bulos si alte conjunctivite, stomatite sau balanite erozive.
Evolutie si complicatii
Pemfigoidul cicatricial este o boald cronica si progresiva care, rareori, intrd in remisiune spontana.
Cicatricile pot fi prevenite dar nu sunt reversibile odata formate.
Tratament
Tratamentul variaza in functie de localizare si de zonele afectate.
Tratamentul general consta in:
e administrarea de diaminodifenilsulfone (Disulone 50-200 mg/zi) cu sau fara cure discontinue de
corticoterapie generald in doze moderate (Prednison 40-50 mg/zi).
e in cazurile cu atingeri oculare severe (sau alte mucoase grav afectate) este indicata asocierea
imunosupresoarelor (Ciclofosfamida 1-2 mg/kgc/zi, Azatioprina 2-2,5 mg/kgc/zi, Micofenolat mofetil
1-2,5 mg/kgc/zi) si uneori imunoglobuline iv., Rituximab.
e pentru sinechiile avansate se practica corectarea acestora prin metode chirugicale.
Tratamentul local:
e pentru atingerile tegumentare, genitale, nazale sau bucale se folosesc corticoizi (gel, ungvente, spray,
inhalator, intralezional) sau inhibitori de calcineurina de 2-4 ori pe zi.

Pemfigoidul gravidic (herpes gestationes)

Este 0 dermatoza autoimuna rard, foarte pruriginoasa, caracterizatd de aparitia unei eruptii cutanate
veziculo-flictenulara, care apare in timpul sarcinii (trimestrul II sau III, cel mai frecvent) si dispare intr-un
interval de pana la 90 zile dupa nastere. Poate s reapara la sarcinile ulterioare cu acelasi partener.

Tablou clinic

Simptomatologia clinica se poate declansa in cursul oricarei sarcini (nu obligatoriu la prima),
recidiveaza la sarcinile urmatoare si se exacerbeaza la trei sferturi dintre bolnave dupa nastere putand disparea
chiar spontan dupa 1-3 luni.

Debutul are loc, de obicei, la femei tinere prin simptomatologie generald nespecifica: febra, frisoane,

varsaturi, cefalee si instalarea brusca a pruritului suparator insotit, de obicei, de senzatie de arsura.
Ulterior, pe zonele interesate apar placi eritemato-edematoase cu aspect urticarian pe care se constituie
vezicule grupate herpetiform sau mici flictene in tensiune. Tn faza de stare, aspectul este polimorf, existand
simultan zone eritematoase, vezicule, flictene, pustule, cruste, hiper si hipopigmentari secundare. Leziunile
debuteaza, de obicei, la nivelul abdomenului (periombilical) extinzandu-se, ulterior, pe zona lombara, torace,
respectand fata, mucoasele, palmele si plantele. Starea generala este buna.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul de pemfigoid gravidic se stabileste, atat pe criterii anamnestice, clinice, cat si pe criterii
paraclinice:

Explorarile biologice sunt, de obicei, normale.

Examenul histopatologic aratda prezenta flictenei sau veziculei la nivel subepidermic alaturi de un infiltrat
perivascular format din limfocite si eozinofile; eozinofilele sunt, de obicei, de-a lungul jonctiunii dermo-
epidermice si umplu spatiul vezicular, fiind elementele celulare caracteristice.

Imunofluorescenta directa evidentiaza depozitele fluorescente de IgG si fractiunea C3 a complementului la
nivelul zonei bazale subepidermice.



Imunofluorescenta indirecta cu complement adaugat aratda IgG anti-membrand bazald aproape la toate
pacientele. Titrul acestora se coreleaza cu severitatea bolii.
O incidenta crescutd a anticorpilor antitiroidieni a fost depistatd la pacientele cu istoric de pemfigoid
gestationes.
Diagnosticul diferential
Diferentierea pemfigusului gravidic trebuie facuta de dermatita Diihring-Brocq si celelalte dermatoze
buloase, precum si alte dermatoze pruriginoase ale sarcinii (eruptia polimorfa a sarcinii, urticaria), dermatita
de contact si eruptiile postmedicamentoase.
Evolutie
Manifestarile clinice si evolutia bolii pot fi extrem de variabile:
e remisiune spontand in timpul ultimei parti a gestatiei, care poate fi urmata de o recidiva, adesea
dramatica, in timpul nasterii;
e alte gravide prezintd o forma usoara de pemfigoid gestationes ca apoi sa faca o forma buloasa la o
sarcind ulterioara;
e in alte situatii, este prezent aspectul clasic al eruptiei cutanate in timpul unei sarcini, iar gravida nu mai
dezvolta boala in cursul sarcinilor ulterioare.
Majoritatea episoadelor se remit spontan in saptamani si luni dupa nastere.
Recurentele asociate menstrelor sunt comune mai ales in timpul primelor luni dupa nastere.
Complicatii
Subliniem ca boala poate duce la nasteri premature, iar nou-nascutii pot prezenta la nastere leziuni
urticariene sau veziculo-buloase cu caracter pasager. Eruptia este usoara si autolimitata.
Tratament
Tratamentul general consta din:
e administrari de doze mici de Prednison (pana la 0,5 mg/kgcorp/zi) asociat cu vitamine din complexul
B.
e antihistaminice de generatia |
e plasmafereza, imunoglobuline i.v. (cazuri care nu rdaspund la corticoterapia sistemica sau au
contraindicatii)
Tratament local:
e dermatocorticoizi sau mixturi calmante.

Dermatita herpetiforma

Dermatita herpetiforma este o dermatoza buloasa autoimuna rar intalnitd, ce afecteaza, ambele sexe,
barbatii rasei albe cu varsta cuprinsa intre 20 si 40 de ani par mai frecvent afectati (B:F este 1,1-1,5:1). Se
asociaza frecvent cu o enteropatie prin sensibilizare la gluten care este, de obicei, asimptomatica.

Tablou clinic

Clinic, eruptia cutanata tipica este precedata si insotita de senzatia marcata de arsura si usturime, uneori
prurit. Aspectul este polimorf, asociind macule eritematoase cu leziuni urticariene, papuloase si veziculo-bule
grupate Tn buchete sau izolate. Topografia este sugestiva fiind interesate, in mod simetric, fetele de extensie
ale membrelor, coatele, genunchii, ceafa, fata, umerii, fesele si zona sacralad cu tendinta la generalizare. Cu
toate cd aceste zone sunt cel mai des afectate, multi pacienti prezinta leziuni la nivelul scalpului si mai rar la
nivel palmo-plantar.

Cu valoare orientativd a ramas, astdzi, testul Jadassohn care consta din provocarea unor leziuni
izomorfe cu cele din eruptia spontana prin aplicarea pe zone de tegument aparent sanatos a unui topic cu
iodura de potasiu.

Afectarea cavitatii bucale este foarte rar Intalnita, manifestandu-se ca o stomatita eroziva, dureroasa.



Enteropatia la gluten, prezenta la 75% din cazuri, este de obicei asimptomatica, ea manifestandu-se
nespecific prin scadere in greutate, dureri sporadice abdominale si scaune diareice.

Paraclinic, se observa steatoree (20- 30%), absorbtie anormald la D-xiloza si ocazional anemie
secundari deficitului de fier sau folat. in plus, existd o incidentd crescutd de aclorhidrie si gastrita atrofica
insotitd, uneori, de anemie pernicioasa si prezenta anticorpilor anticelule parietale gastrice.

Exista un risc crescut de asociere a dermatitei herpetiforme cu diferite neoplazii, mai frecvent cu
limfoamele gastrointestinale si limfoamele non Hodgkin. Acest risc poate fi redus prin dieta fara gluten.

De asemenea, dermatita herpetiforma se asociaza mai frecvent cu boli autoimune precum afectiunile
tiroidiene, diabetul insulino-depedent, lupusul eritematos, sindromul Sjégren si vitiligo.

Regimul alimentar bogat in gluten, in animale marine (crustacee) sau administrarile de medicamente
care contin halogeni (iod) stimuleaza recidivele si agraveaza evolutia bolii.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul pozitiv se stabileste pe baza aspectului clinic si al urmétoarelor explorari paraclinice:
Citodiagnosticul Tzank a ramas, astazi, numai un test de orientare, el evidentiind existenta eozinofilelor in
lichidul din bula.

Examenul histopatologic cutanat arata prezenta bulei multiloculare subepidermice, asociata cu
microabcese cu neutrofile si eozinofile localizate Tn varful papilelor dermice.

Examenul histopatologic prelevat de la nivel jejunal prin punctie bioptica endoscopica a aratat existenta
infiltratelor limfo-plasmociatare masive la nivelul submucoasei jejunale asociata cu zone de mucoasa cu
manifestari atrofice vilozitare in grade variate.

Microscopia electronica arata ca depozitele de IgA sunt legate de componentele nonfibrilare ale pielii si altor
tesuturi conjunctive.

Imunofluorescenta directa este pozitiva atat in leziune, cat si in tegumentul aparent sanatos si evidentiaza
prezenta depozitelor granulare fluorescente de IgA si C3 in varful papilelor dermice.

Imunofluorescenta indirecta evidentiaza prezenta autoanticorpilor antireticulina de tip IgA si IgG, a
autoanticorpilor antiendomisium si anti-fibra musculara neteda la aproximativ 70% din pacienti.

Anticorpii antitiroidieni microzomali si anticorpii antinucleari au fost gasiti in procent ridicat, iar complexele
imune circulante Tn 25-40% din cazuri.

Diagnostic diferential

Diagnosticul diferential al dermatitei herpetiforme se face cu: eczema, dermatita atopica, urticaria
papuloasa, pemfigoidul bulos, pemfigoidul gestationes, dermatoza liniard cu IgA, excoriatiile nevrotice.

Evolutie

Dermatita herpetiforma este o boala cronica, rareori cu remisiuni spontane.

Tratament
Tratamentul general:

e administrari pe perioade lungi a diaminodifenilsulfonelor (Disulone, Dapsonda 100-150mg/zi) cu
rezultate satisfacatoare,
e in cazuri rare de intoleranta la sulfone se obtin remisiuni cu Salazopirina (3-6 g/zi) sau Sulfapiridinad

(1-1,5 g/zi 1a varstnici sau la cei cu afectiuni cardio-pulmonare asociate).

Tratamentul local:
e aplicarea unor solutii antiseptice, neiritante;
e dermatocorticoizi.
Regim igieno-dietetic
Antiinflamatoarele nesteroidiene agraveaza dermatita herpetiforma.
Desi greu de respectat, eliminarea glutenului din alimentatie are un efect favorabil de necontestat si aceasta
indicatie ar trebui respectata pe tot parcursul vietii.



Dermatoza buloasa cu IgA liniara

Dermatoza buloasd cu IgA liniard este o afectiune rarda mediatd autoimun, caraterizatd de prezenta
depozitelor liniare, omogene, de tip IgA, de-a lungul membranei bazale. Se intalneste atat la copii, cat si la
adulti.

Dermatoza buloasa cronica a copilariei

Afectarea copiilor se face, in general, sub varsta de 5 ani, fie sub forma unor manifestari clinice
veziculo-buloase, fie ca vezicule grupate in buchete sau rozete pe fond eritematos sau pe tegument aparent
sanatos. Uneori pot fi prezente flictene de dimensiuni moderate, in tensiune, pline cu lichid clar. Localizarea
este cel mai des pe jumadtatea inferioard a toracelui, abdomenului, fese, perineu si coapse. Leziunile apar
frecvent in zona perineala si periorala.

Afectarea mucoaselor este inconstanta, interesand pana la 20-30% dintre bolnavi.
Evolutia simptomelor clinice se poate face spontan spre vindecare dupa 2-3 ani.

Dermatoza buloasa cu IgA a adultului

Imbraca, clinic, un aspect asemanitor cu cel al dermatitei herpetiforme cu leziuni polimorfe, fird o
topografie speciald a acestora.

Subiectiv, senzatia de prurit se intilneste la aproape jumatate din cazuri. Afectarea mucoasa variaza
de la ulceratii si eroziuni orale asimptomatice pana la leziuni severe orale si/sau conjunctivale tipice, asemana-
toare cu cele din pemfigoidul cicatricial. Pacientii cu dermatoza liniard cu IgA prezintd afectare severd
laringiana si faringiana inainte de afectarea cutanata. Dermatoza liniard cu IgA se poate uneori asocia cu boala
Crohn si, rareori, cu boli limfoproliferative sau neoplazii viscerale.

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul se stabileste prin corelarea urmatoarelor investigatii:

Examenul histopatologic evidentiaza prezenta bulei subepidermice si colectii de neutrofile de-a lungul
membranei bazale uneori cu acumulare Tn varfurile papilelor dermice.

Imunofluorescenta directa permite vizualizarea depozitelor de IgA cu aspect liniar, uneori asociate cu
IgG s1 complement, la nivelul laminei lucida sau sublamina densa.

Microscopia electronica evidentiaza prezenta unui aspect patognomonic “in oglinda* a dispozitiei IgA
(localizata atat la nivelul laminei lucida cat si sub lamina densa).

Tratament

Tratamentul general consta din administrarea sulfonelor (Disulone 50-100 mg/zi) in cure lungi, (boala
avand evolutie intre 2 si 10 ani) iar in caz de rezistentd la acestea, corticoterapie generala cu doze moderate
de Prednison.

O alternativa terapeutica o constituie, mai ales la copii, Sulfapiridina 3-5 g/zi, imunosupresoarele ca
Micofenolat mofetil si antibioticele (Eritromicina).

Local, se folosesc dermatocorticoizi adaptati etapelor evolutive ale leziunilor.

Epidermoliza buloasa dobandita

Epidermoliza buloasa dobanditd este o maladie buloasa subepidermicd, autoimund, de cauza
necunoscutd, In care conflictul imunologic are loc intre autoanticorpii de tip IgG si colagenul de tip VII din
structura fibrilelor de ancorare ale laminei densa.

Tablou clinic

Manifestarile clinice clasice constau in aparitia, dupa traumatisme minime, pe locurile traumatizate
(localizate pe degete, dosul mainilor si picioarelor, coate, genunchi, zona sacrald) a unor flictene de dimensiuni
medii, n tensiune care se sparg rezultand cicatrici atrofice sau chisturi epidermice de tip milia. Pruritul este
prezent. Semnul Nicolsky este pozitiv.

La nivelul degetelor se asociaza frecvent distrofii unghiale. Interesarea mucoaselor este foarte rara.



Epidermoliza buloasa dobandita se poate asocia cu boli inflamatorii intestinale, lupus eritematos
sistemic, amiloidoza, tiroidita, sindromul endocrinopatiilor multiple, artrita reumatoida, fibroza pulmonara,
leucemii limfatice, diabet zaharat, mielom multiplu etc.

Forme clinice
Existda mai multe forme clinice:

e forma clasica

e forma de tip pemfigoid bulos

o forma de tip pemfigoid cicatricial

o forma de tip pemfigoid Brunsting Perry cu cicatrici predominant la nivelul capului si gatului
e forma similara dermatozei liniare cu IgA sau boala buloasa cronica a copilariei.

Diagnostic pozitiv
Diagnosticul clinic este sugerat de aseméanarea cu simptomatologia epidermolizei buloase distrofice,
insa confirmarea se face numai prin explorari paraclinice.
Examenul histopatologic pune Tn evidenta prezenta flictenelor subepidermice cu separarea clara a epidermului
de derm; in derm este prezent un infiltrat inflamator limfocitar minim cu rare neutrofile si eozinofile.
Microscopia electronica confirma prezenta dislocarii buloase, cu localizare sub lamina densa a complexelor
imune si reprezinta standardul de aur pentru stabilirea diagnosticului.
Imunofluorescenta directa evidentiaza depozitele cu aspect liniar de I1gG si fractiunea C3 a complementului
la nivelul zonei subepidermice atat in leziune cat si in tegumentul aparent sanatos.
Imunofluorescenta indirecta este pozitiva numai la 40% din cazuri si pune in valoare prezenta
autoanticorpilor de tip IgG-antiantigene proteice din structura procolagenului de tip VII.
Testul ELISA, identifica anticorpii anti-colagen tip VII din serul pacientilor.
Diagnosticul diferential
Se face, n primul rand, cu epidermolizele buloase congenitale care debuteaza la varste mult mai
fragede.
Diferentierea de celelalte dermatoze buloase autoimune este obligatorie si se face prin examenele de
imunofluorescenta.
Tratament
Tratamentul consta, in primul rand, din evitarea la minimum a tuturor traumatismelor.
Tratament general:
Toate medicatiile generale folosite au dat rezultate nesatisfacatoare. Se pot folosi:
e corticoterapia generala in doze moderate (1-1,5 mg/kgc/zi)
e imunosupresoare (Ciclosporina 6 mg/ kgc/zi)
e sulfonele (Disulone 100-300mg/zi)
e Fenitoina, Salazopirina
e imunoglobuline i.v.
e Colchicina 0,6-3 mg/zi
o fotoforeza, plasmafereza
e terapie biologica cu Rituximab sau Infliximab 5mg/kg la 0, 2, 4, 6 saptamani, in formele severe,
refractare la alte tratamente.
Tratament local
e este vizata prevenirea suprainfectiilor prin folosirea de pomezi cu antibiotice.
e Creme fotoprotectoare.



