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RESUMO

Fagundes, PPS. Caracterizacdo da resposta autoimune humoral e do perfil
imunopatologico de pacientes com dermatoses bolhosas autoimunes no periodo
gestacional e extragestacional [dissertagédo]. S&o Paulo: Universidade de Sao Paulo,
Faculdade de Medicina; 2023.

Introducédo: As dermatoses bolhosas autoimunes (DBAI) cursam com o surgimento
de bolhas cutaneas e/ou mucosas, decorrentes da formagéo de auto-anticorpos contra
antigenos epidérmicos ou da juncdo dermo-epidérmica, relacionados a adesédo
celular. DBAI podem ocorrer durante a gestacdo, mas sdo relativamente raras.
Existem duas situacBes clinicas distintas: 1- paciente com DBAI previamente
diagnosticada, que engravida; 2- gestante sem historico prévio de DBAI desenvolve
guadro bolhoso que requer diagnéstico e manejo. As alteracbes hormonais
observadas na gestacdo levam a mudancas no sistema imune materno capazes de
modificar a evolucdo das DBAI. Este estudo justifica-se pela necessidade em se
aprofundar conhecimentos sobre o manejo das DBAI na gestacdo, em funcdo das
suas peculiaridades com relacéo aos aspectos diagnosticos, desafios terapéuticos e
possibilidades de complicacbes para mae e feto. Objetivos: Geral: caracterizar a
resposta autoimune humoral e do perfil imunopatolégico de pacientes com
dermatoses bolhosas autoimunes no periodo gestacional e extragestacional;
Especificos: 1-caracterizar o quadro clinico das pacientes no periodo gestacional e
extragestacional; 2-identificar principais ocorréncias/complicacdes do recém-nascido;
3-caracterizacdo da resposta imune humoral através de imunofluorescéncia indireta
(IF1), salt-split skin indireto (SSS) e ELISA com proteinas recombinantes -
desmogleinas 1 e 3, anti-BP180, anti-BP230 e anti-colageno VII. Métodos: Foram
realizados 292 atendimentos de pacientes do sexo feminino no ambulatério de DBAI
do HCFMUSP no periodo de 2016-2019. Foram incluidas neste estudo 11 mulheres
com diagnéstico prévio de DBAI, ou que tiveram inicio de DBAI coincidente com a
gestacdo e um neonato. Os dados demogréficos e laboratoriais foram obtidos através
de analise retrospectiva de prontuarios, e testes imuno-sorolégicos através de
imunofluorescéncia indireta (IFI), salt-split skin (SSS) e ELISA foram realizados
utilizando-se soros coletados no periodo gestacional e extragestacional, previamente

armazenados em laboratério. Resultados: Onze pacientes incluidas no estudo



apresentaram critérios clinicos, histopatoldgicos e de imunofluorescéncia direta que
corroboraram o diagnéstico de DBAI (pénfigo foliaceo ou PF, n=4; pénfigo vulgar ou
PV, n=3; penfigdide gestacional ou PG, n=1, dermatose bolhosa por IgA linear ou
DBAL, n=1; dermatite herpetifome ou DH, n=2). Um recém-nascido (RN), filho de uma
das pacientes de PF foi incluido. A maioria das pacientes teve diagndstico de DBAI
prévio a gestacao (9/11,82%); Houve piora da DBAI na gestacéo, observada em 6 de
11 pacientes (54%), estabilidade da DBAI em 4/11 (36%) pacientes e melhora da DBAI
em 1/11 casos (10%); nas DBAI intraepidérmicas, a piora ocorreu em 4/7 pacientes,
sendo 3/4 casos, pacientes com diagndstico de PV e 1/4 com o diagnéstico de PF.
Nas DBAI subepidérmicas, a piora ocorreu em 2/4 pacientes, uma com PG e outra
com DH. N&o houve nenhuma dermatose bolhosa neonatal, ou complicacdes
relatadas reportadas. Quanto aos achados laboratoriais, nas DBAI intraepidérmicas
durante a gestacéo, a IFI foi positiva em 5/7 pacientes, sendo 3 pacientes de PV
(100%) e 2 pacientes de PF (50%); a IFI mostrou incremento nos titulos de auto-
anticorpos durante a gestacdo observado em todas as pacientes de PV (3/3) e em
apenas uma paciente de PF (1/4). Com relagéo ao ELISA, nas DBAI intraepidérmicas
durante a gestacao, o ELISA foi positivo em 6/7 pacientes e no RN de mée com PF.
Duas pacientes (1 PV e 1 PF) realizaram ELISA apds o periodo gestacional. A
paciente de PV apresentou titulos mais elevados na gestacdo, ao passo que a
paciente de PF teve ELISA negativo durante a gestacéo, com titulos crescentes em
anos subsequentes. Na paciente de PV, houve reconhecimento de anti-BP180 e de
anti-Dsg3 no periodo pos-gestacional. Conclusfes: Oitenta e dois por cento das
pacientes estudadas apresentaram DBAI prévia a gestacdo (82%); O tempo de
surgimento da doenca em relacéo a gestacao variou de 1-15 anos. Houve piora clinica
da DBAI na gestacdo em 54% dos casos, sendo a piora mais expressiva nas DBAI
intraepidérmicas (66%), especialmente no PV, em comparacdo ao grupo das DBAI
subepidérmicas (33%). Nao houve nenhuma dermatose bolhosa neonatal, ou
complicacfes reportadas no neonato. Nas DBAI intraepidérmicas e subepidérmicas,
houve deteccédo de auto-anticorpos circulantes IgG tanto por IFI quanto por ELISA,

com incremento nos titulos de auto-anticorpos 1gG durante a gestacgao.

Palavras-chave: Pénfigo. Penfigbide. Dermatopatias Vesiculobolhosas. Gestacéao.
ELISA.



ABSTRACT

Fagundes, PPS. Characterization of the humoral autoimmune response and the
immunopathological profile of patients with autoimmune bullous diseases in the
gestational and postpartum period [thesis]. Sdo Paulo: Universidade de Sao Paulo,
Faculdade de Medicina; 2023.

Background: Autoimmune bullous diseases (AIBD) affect the skin and/or mucous
membranes due to the binding of autoantibodies related to cell adhesion to structures
of the epidermis or the dermo-epidermal junction (DEJ). AIBD classification is made
according to the epidermal level of the cleavage, and even though they may appear
during pregnancy or in the post-partum period, their occurrence is rare. There are two
different clinical situations of AIBD occurring during pregnancy: 1- AIBD onset in a
pregnant patient with a history of AIBD; 2- AIBD onset in a pregnant patient with no
history of AIBD. The hormonal changes seen in pregnancy cause alterations in the
immune system, which potentially lead to AIBD presentation. Our aim was to
characterize the clinical, epidemiological, and autoantibody profile of patients with
AIBD during pregnancy and postpartum. Methods: We conducted a retrospective and
prospective study of patients with AIBD in a Brazilian tertiary university hospital
(Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sé&o Paulo-
HCFMUSP), who were pregnant between January 2016 and December 2020. In the
analyzed period, there were 292 female patients registered at the AIBD outpatient
clinic of HCFMUSP, 20 became pregnant, and eleven fulfilled the inclusion criteria.
The nine patients who did not have serum collected during the gestational period were
not included in the study. We obtained demographic and clinical data through
telephone calls and patient records. Laboratory data, including histopathology
examination (HE) as well as direct (DIF) and indirect immunofluorescence (IIF), were
obtained from patient charts. ELISA assays for circulating autoantibodies (anti-
desmoglein 1 and 3, anti-BP 180 and 230, and anti-collagen VII) were performed.
Results: The AIBD diagnosis in the 11 women with pregnancy history presented as
follows: pemphigus foliaceus (PF) n=4; pemphigus vulgaris (PV) n=3; pemphigoid
gestationis (PG) n=1; linear IgA bullous dermatosis (LAD) n=1 and dermatitis



herpetiformis (DH) n=1. Most patients had a history of AIBD before pregnancy (9/11,
82%). During pregnancy, the AIBD clinical course worsened in 6/11 (54%), was stable
in 4/11 (36%) and improved in 1/11 (10%). When evaluating the intraepidermal AIBD
group alone, worsening was seen in 4/7 patients, 3 PV and 1 PF. In the subepidermal
AIBD group, worsening was observed in 2/4 patients, 1 PG and 1 DH. All neonates
had no AIBD or complications. Laboratory evaluation revealed positive indirect
immunofluorescence in 5/7 patients (3 PV and 2 PF) and positive ELISA in 6/7 patients
(3 PV and 3 PF). Two pemphigus patients were evaluated by ELISA after pregnancy:
one PV, with higher titers during pregnancy which then declined after delivery, and one
PF, with negative ELISA during pregnancy followed by positive high titers in the
following years. Conclusion: AIBD is a rare condition in pregnancy and postpartum,
more common in patients with previous history of AIBD. Worsening of AIBD during
pregnancy occurred in 54% of the patients, particularly in those diagnosed with PV.
Pemphigoid gestationis was not the most common reported AIBD in pregnancy. The
range of AIBD onset and pregnancy varied from 1-15years.There was no reports of
either AIBD or complications in the newborns, despite increased levels of circulating
IgG autoantibodies directed against target skin autoantigens during pregnancy or
postpartum.

Keywords: Autoimmune bullous diseases. Pemphigus. Pemphigoid. Pregnancy.
ELISA.
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1. INTRODUCAO

As dermatoses bolhosas autoimunes (DBAI) cursam com o surgimento de
bolhas cutadneas e/ou mucosas, decorrentes da formacéo de auto-anticorpos contra

antigenos epidérmicos ou da juncao dermo-epidérmica, relacionados a adesédo

celular. (1) As DBAI séo classificadas, de acordo com o nivel da clivagem:

Dermatoses bolhosas intraepidérmicas: os antigenos-alvo dos auto-anticorpos
encontram-se na epiderme e portanto, a clivagem € intraepidérmica. Neste grupo,
inclui-se o pénfigo vulgar e suas variantes, pénfigo por IgA, paraneoplasico e
induzido por medicamentos e o pénfigo folidceo e suas variantes: endémico (Fogo
Selvagem) e ndo endémico (Doenca de Cazenave).

Dermatoses bolhosas subepidérmicas; os antigenos-alvo dos auto-anticorpos
encontram-se na zona da membrana basal (ZMB) ou na sublamina densa levando
a clivagem subepidérmica. Enquadram-se, neste grupo, o penfigéide bolhoso, a
epidermodlise bolhosa adquirida, o penfigbide das membranas mucosas, a
dermatose por IgA linear, a dermatite herpetiforme e o lupus eritematoso sistémico
bolhoso.

DBAI podem ocorrer durante a gestacdo, mas sao relativamente raras. (2, 3)
Existem duas situacfes clinicas distintas: 1- paciente com DBAI previamente
diagnosticada, que engravida; 2- uma gestante sem historico prévio de DBAI
desenvolve um quadro bolhoso que requer diagnostico e manejo. (2) O penfigéide
gestacional (PG), variante do PB, tem seu inicio exclusivamente associado a

gestacao, pos-parto, tumores trofoblasticos e mola hidatiforme ou coriocarcinoma. (4)

Este estudo justifica-se pela necessidade em aprofundar conhecimentos
acerca da ocorréncia das DBAI na gestacdao em funcdo das peculiaridades no
diagnéstico e dos desafios terapéuticos nesta fase, bem como os riscos de
complicacbes maternas e/ou fetais relacionados a doenca de base e/ou seu

tratamento especifico.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 SISTEMA IMUNE

A resposta imune existe prioritariamente para defender o hospedeiro contra
patdgenos invasores, e evitar a reatividade contra estruturas proprias do organismo.
Linfocitos derivados do timo, ou linfécitos T (LT), sdo células implicadas nestas
funcdes. (5) Sendo assim, LT naive podem se diferenciar em LT com especificidade
para responder a antigenos externos, como também a auto-antigenos. Esta
maturacdo de LT depende essencialmente das interacdes com o ambiente fisico-
guimico e resultam no desenvolvimento de células com fungéo efetora e de memoria

ou células com funcéo reguladora. (5)

Linfécitos Th sao células auxiliares (helper) na defesa imunoldgica ao
estimularem a sintese de anticorpos com base na sintese de citocinas com fun¢des
diferentes. A populacédo de LT efetores e de memaria é subdividida em: Thl (produtora
de IL-12 e IFNy - inducéo resposta imune celular para o combate a infeccfes virais e
patégenos intracelulares), Th2 (produtoras de IL-4, IL-5 e IL-13 — indu¢do da sintese
de IgE e eosinofilia envolvidas na patogénese das doencas atopicas e na defesa
contra parasitas extracelulares), Th17 (produtora de IL-17 e IFNy, com papel na defesa
epitelial antimicrobiana, recrutamento e ativacdo de neutrdfilos), Th22 (produtora de
IL-22 importante na inducéo de reparacéo tecidual), Th9 (produtora de IL-9, acéo
contra helmintos intestinais e exacerbagédo dos mecanismos alérgicos, Tfh (T folicular
helper) com participacdo na formacao dos centros germinativos e Treg (T reguladora)
com funcéo regulatoria e indugéo de tolerancia imune.(6, 7) Linfocitos Treg tém acao
antiinflamatéria e exercem um papel na manutencdo da tolerancia a componentes
celulares préprios. Dados da literatura indicam que, tanto em murinos como em
humanos, a deplecdo de linfocitos Treg esta relacionada ao desenvolvimento de

graves doencas autoimunes. (5)
2.1.1 Sistema imune e gestacao

A gestacdo é um estado imunoldgico especifico, pois a mée deve equilibrar a

tolerancia ao feto com a manutencao de seu proprio sistema imune. (8) Importantes
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mudangas hormonais ocorrem na gravidez, tanto nos niveis de progesterona e de
estrogeno, como também de cortisol, norepinefrina e deidroepiandrosterona. Os niveis
séricos da progesterona e estradiol aumentam de 5 a 10 vezes, ao longo da gravidez,
retornando rapidamente a niveis normais no pés-parto. (9, 10) Sob a influéncia destes
hormonios ocorrem mudancgas profundas no sistema imune ao longo da gravidez a fim
de acomodar o feto alogénico, que incluem processos imunorregulatorios e
imunossupressores. Este estado de imunomodulacao ocorre de maneira mais intensa
na interface materno-fetal, onde os niveis de progesterona estdo muito elevados
devido a maior producédo deste horménio pela placenta, e de maneira mais sutil no

sangue periférico da mae. (10)

Na decidua, regido uterina onde a placenta se desenvolve, observa-se uma
acentuada supressao da citotoxicidade, infiltracdo de células NK Utero-especificas,
blogueio de antigenos fetais expostos aos linfonodos maternos e acumulo de linfécitos
Treg feto-especificos. (10, 11) Linfocitos Treg encontram-se elevados durante a
gravidez, inclusive no sangue materno, e exercem papel na supressao da resposta
imune local através do fendbmeno da supresséo ligada. Esta supressédo pode explicar
os baixos niveis de auto-anticorpos durante a gravidez em certas doencgas autoimunes
e inflamatorias, levando a remissdo seguida de reativacdo no pos-parto (doenca de

Graves e artrite reumatoide). (2) (Figura 1).

O aumento de linfécitos Treg visto na gravidez deveria reduzir as chances de
uma doenca autoimune bolhosa. No entanto, sabe-se que a gravidez pode cursar com
piora dos pénfigos e penfigdéides. Uma hipétese para este paradoxo seria que, apesar
dos linfocitos Treg estarem em nimero aumentado na gravidez, seu papel teria peso

inferior ao do aumento de linfocitos Th2 resultante do desbalangco Th1/Th2. (8, 12)

Ha na literatura médica escassez de dados que respaldem as importantes
mudancas na populacéo de linfocitos Treg em mulheres gravidas. Entretanto, sabe-
se que estas células desempenham um importante papel na promocgdo da
sobrevivéncia fetal, e sugere-se que seu aumento esteja relacionado ao aumento de
linfécitos efetores Th2. Estudos in vivo e in vitro tém demonstrado que a progesterona
possui capacidade de suprimir a diferenciacdo Th1/Th17 e, em contraste, potencializar
a diferenciacdo Th2/Treg. Além disso, citocinas maternas levam a maior diferenciacao

de linfécitos T naive em linfocitos Th2. (13) O resultado final € um desbalanco
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imunologico, com aumento da populacdo Th2, em detrimento da populacdo Thl e
Th17 com maior direcionamento para Th2, essencial para a manutencédo do estado
gravidico normal. Um ambiente inicial na gestacao de predominio de Thl € necessario
para o sucesso da implantacdo uterina. JA nas fases seguintes da gestacdo, um
predominio da resposta linfocitaria Th2 faz-se necessario para um ambiente de

tolerancia transitoria aos antigenos fetais. (12, 13)

Considerando estas alteragfes na resposta imune que ocorrem durante a
gravidez normal, gestantes com doencas autoimunes podem esperar mudancas no
estado de suas doencas durante a gravidez. Em funcéo da reducdo na resposta Thl
e possivelmente Th17, doencas cutaneas sabidamente relacionadas a um predominio
da resposta Th1l como, por exemplo, psoriase, artrite reumatoide e esclerose multipla
cursam com melhora durante a gravidez. (14) Enfermidades que apresentam um
padréo de resposta Th2 como, por exemplo, pénfigo, lipus eritematoso e asma podem
nao se beneficiar desta mudanca no padrdo imunologico, em funcdo do predominio

da resposta Th2 na atividade da doenca. (14)
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2.2 DOENCAS BOLHOSAS AUTOIMUNES E GESTACAO

25

A gravidez é caracterizada sob o ponto de vista imunoldgico por um predominio

da resposta Th2, perfil coincidente com as dermatoses autoimunes bolhosas. Assim,

a coexisténcia de uma dermatose bolhosa autoimune em gestantes precipitaria ou

aumentaria a ocorréncia de pénfigos e penfigdides (Quadro 1).

Quadro 1 — Curso das doencas bolhosas autoimunes e eventos adversos

durante a gestacéo

Doenca

Curso da
doencana

gestacéo

Efeitos adversos

Doenca
bolhosa

neonatal

Pénfigo vulgar

Pode melhorar

Até 10% em uma série de casos

Transitoria e

(24, 25, 26) no 3° trimestre associados ao mau controle da facilmente
mas recorrer doenca. Risco de nascimento tratavel
no pos-parto prematuro em doenga grave
Pénfigo folidceo | Curso variavel Minimos Extremamente
(32) rara
Penfigo6ide Raro na Néo relatados N&o relatada
bolhoso gestacao
(36)

Dermatose por
IgA linear (46)

Pode melhorar
no 2° trimestre
mas recorrer

no pos-parto

Minimos

Nao relatada

para o 3°

trimestre

para idade gestacional ou com

baixo peso

Epidermdlise Rara na Um caso de exacerbagéo na Um caso
bolhosa adquirida gestacao gestacao descrito
(54, 55, 56)
Penfigoide Tende a Risco aumentado de parto pré- Extremamente
gestacional (41) ocorrer do 2° termo, recém-nascido pequeno rara
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Todas as doencgas autoimunes bolhosas podem ser observadas na gestacéo,
mas sua ocorréncia é relativamente rara (2, 3) e ha poucos relatos na literatura com
respeito ao perfil imune das dermatoses bolhosas autoimunes durante a gestacéo. E
sabido que a tendéncia para autoimunidade, mesmo na auséncia de doenca
autoimune clinicamente manifesta, pode afetar a gravidez, desde a fase de fertilizacao
até o pos-parto, contribuindo para complicacdes maternas e/ou fetais. (17) Por esta
razdo, mulheres gravidas com doenca autoimune preexistente, incluindo dermatose
bolhosa autoimune, sdo classificadas como de alto risco. (17) Avangos na
monitorizagéo e no tratamento indicam que os riscos podem ser abordados de forma
mais efetiva, principalmente se a gravidez for planejada para periodos de remisséo ou

inatividade da doenca. (2)
2.2.1 Pénfigo vulgar (PV)

E dermatose bolhosa autoimune intraepidérmica na qual os auto-anticorpos da
classe 1gG, com predominio de 1gG4, s&o direcionados inicialmente contra a
desmogleina 3, um antigeno de 130 KDa pertencente a familia das caderinas. Nas
formas cutdaneo-mucosas, ha producédo de auto-Ac também contra a desmogleina 1.
Este fato pode ser explicado pelo fenbmeno do epitope spreading intermolecular, isto
€, devido a acantdlise e ao processo inflamatério, ocorre maior exposi¢cao antigénica
ao sistema imune, que passa também a produzir auto-anticorpos contra a

desmogleina 1. (18)

Ha surgimento de vesiculas e bolhas flacidas, de conteddo seroso ou
hemorragico, localizadas ou disseminadas. O exame histopatolégico (HE) de biépsia
de pele peri-lesional, mostra acantdlise e clivagem intra-epitelial suprabasal, pois o
principal antigeno do pénfigo vulgar, a desmogleina 3, concentra-se nas porcoes
inferiores da epiderme. A bolha € acantolitica e suprabasal, sendo caracteristico o
acometimento do epitélio do foliculo piloso. A imunofluorescéncia direta mostra
depositos intercelulares de IgG e de C3 intraepiteliais em 100% dos casos com doenca
ativa. A imunofluorescéncia indireta, por sua vez, identifica auto-anticorpos IgG

séricos, sendo frequentemente possivel sua correlacédo clinico laboratorial. (19)

No PV, h&a predominancia do sexo feminino, evidenciada por razdo mulher:
homem de 1.4 e 2.3, segundo estudos epidemioldgicos realizados na China e Grécia.

(2, 20) Um desfecho pior do PV também tem sido observado em mulheres; andlise
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recente mostrou que os alelos HLA DRB1*04:02 e DQB1 *03:02 estavam associados
com PV grave, e DQB1*03:02 foi encontrado com maior frequéncia em pacientes do

sexo feminino. (21)

Na gravidez, o PV é raro, apesar da gravidez poder desencadea-lo ou agrava-
lo. Em um estudo envolvendo 47 mulheres, 26 (55%) tiveram o diagnoéstico de PV
durante a gestacdo e 21 (45%), antes da gestacdo. (22) J4 em artigo de revisao
envolvendo 57 mulheres com 59 gesta¢cfes (Quadro 2 — Anexo I), sendo 51 (89,4%)
delas com o diagndstico de PV, em 31 (54,3%) o diagndstico de pénfigo foi feito antes

da gestacéo, e em 26 (45,6%) durante a gestacéo. (23)

O comportamento do pénfigo foi relatado em 50 gestacdes. Em 33/50 (66%)
gestagOes a doenga piorou, em 14/50 (28%) a doenca manteve-se estavel, e em 3/50
(6%) a doenca melhorou. Em doze das 50 gestacdes (24%), houve relato de
reativacdo pos-parto (23, 24), e desfechos adversos da gestacdo como pénfigo
neonatal, morte perinatal ou aborto foram relatados em 33% dessas gestacbes. PV
tende a melhorar na gestagdo, mas somente ap0s o terceiro trimestre, devido ao

aumento na producao de corticosteréides pelo corion (23, 24).

A média de idade no inicio da doenca foi de 28,4 anos e a média das semanas

de semana gestacional de inicio/piora da doenca foi igual a 16. (23)

Quanto ao tratamento de pénfigos durante a gestacao, foram identificadas 51
pacientes cujos tratamentos foram descritos. Corticosterdides sistémicos foram
utilizados em todas as pacientes (51/51-100%); azatioprina em 5/51 (9,8%);
micofenolato mofetil em 3/51 (5,8%); dapsona em 1/51 (1,9%), imunoglobulina
intravenosa em 4/51 (7,8%) e rituximabe em 4/51 (7,8%). A monoterapia foi a escolha
em 41/51 (80,3%) e a terapia combinada em 10 /51 (19,6%). (23)

A ocorréncia de PV neonatal é transitéria, tendo sua resolucéo dentro de trés
semanas; em geral deve-se a transmisséao transplacentéaria de anticorpos IgG da méae
para o feto, sendo facilmente tratavel. (25) Além do PV neonatal, outras
consequéncias para o recém-nascido incluem: restricdo ao crescimento intrauterino,
recém-nascido pré-termo e morte fetal; no entanto, é dificil distinguir as consequéncias

decorrentes do tratamento daquelas proprias da doenca. (15, 26)
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Ainda, as diferencas na expresséo da desmogleina na pele neonatal com maior
expressao de desmogleina 3 que desmogleina 1, sdo responsaveis pela diversidade
de manifestacdes clinicas entre mae e filho. (25) As consequéncias para o feto
parecem estar mais relacionadas ao mau controle da doenga materna, maior nivel
sérico e no corddo umbilical de anticorpos maternos, do que especificamente com os
medicamentos utilizados para tratar PV materno. (26) Portanto, tratamentos que
levem a diminuicdo nos niveis de anticorpos séricos maternos, a fim de limitar a
passagem transplacentaria de IgG patogénica, justificam a terapia imunossupressora,
a despeito desta abordagem durante a gestagéo ainda nao ter sido bem estabelecida.
(26) Deve-se lembrar que, antes da introducéo do uso de corticosteroides sistémicos
para PV, a doenca apresentava elevadas taxas de mortalidade. Gellis et al. relataram

gue 36% dos 170 pacientes de pénfigos estudados entre 1911 e 1941, faleceram. (27)
2.2.2 Pénfigo Foliaceo (PF)

O pénfigo foliaceo pode ser classificado em duas formas clinicas: classico
(Doenca de Cazenave) e o endémico (Fogo Selvagem). A Doenca de Cazenave é de
ocorréncia universal e acomete individuos adultos na quarta e quinta década de vida;
o Fogo Selvagem (FS), por sua vez, é enfermidade autoimune, de ocorréncia no Brasil
e em outros paises da América do Sul e norte da Africa, cuja etiopatogenia sofre
influéncia de fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos. (28)

No PF, os auto-anticorpos da classe IgG, sobretudo da subclasse 1gG4, sao
direcionados contra a desmogleina 1 (Dsgl), que, por se concentrar nas camadas
mais superiores da epiderme, resulta em acantdlise, clivagem alta com bolhas e

erosGes mais superficais do que no PV. (29)

O quadro clinico do PF caracteriza-se por vesiculas e bolhas muito flacidas,
gue se rompem facilmente, produzindo exulceracbes superficiais. O exame
histopatologico (HE) de bidpsia de pele peri-lesional mostra clivagem intra-
malpighiana alta com células acantoliticas. A imunofluorescéncia direta demonstra, na
epiderme, depdsitos intercelulares de 1gG e C3. A imunofluorescéncia indireta, por sua
vez, identifica auto-anticorpos 1gG séricos, sendo que os titulos de IgG se
correlacionam com a extensdo da doenca. A subclasse dominante e patogénica €
IgG4, mas IgG1 pode estar presente em quadros iniciais ou em pacientes com doenca

em remisséo. (30, 31)
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O pénfigo foliaceo apresenta um curso variavel na gravidez. (32) Em geral, ndo
acomete o feto e nos raros relatos de casos em que ocorre, foi relacionado a niveis
elevados de anticorpos maternos. Na pele do neonato, a desmogleina 3 € expressa
em toda a epiderme, incluindo a camada subcornea, podendo ser protetora contra
anticorpos anti-desmogleina 1 causadores da doenca. (33) Um estudo no Brasil com
19 gestantes de FS ndo observou nenhuma doenca clinica neonatal;, a
imunofluorescéncia direta foi negativa em 12 dos 17 espécimes de pele neonatal, os
auto-anticorpos IgG circulantes estavam presentes em titulos baixos (menos de 1:40)
e a lgG4 era a subclasse predominante de IgG, em 9 das 19 amostras de sangue do
corddo umbilical. Os autores sugerem que a placenta possa servir como

imunoabsorvente biolégico de auto-anticorpos patogénicos. (34)
2.2.3 Penfigoide bolhoso (PB)

Ocorre geralmente em pacientes idosos, sendo raros 0s casos descritos fora
desta faixa etaria. Os auto-anticorpos tém como alvos as proteinas BP180 e BP 230
sendo que o principal € o dominio extracelular da BP180, localizado proximo a

membrana plasmatica do queratinécito basal denominado NC16A. (35)

As bolhas sdo tensas, de conteldo sero-hemorragico e localizadas,
principalmente, no abdome e grandes flexuras. Ao HE, observa-se bolha
subepidérmica (HE), com infiltrado rico em eosindfilos e ocasional presenca de
neutrofilos. A imunofluorescéncia direta revela deposito de IgG e C3 linear na zona da
membrana basal. Ja a imunofluorescéncia indireta identifica auto-anticorpos séricos

IgG em 70% dos pacientes. (19)

O PB é raro na gravidez, por acometer preferencialmente pacientes fora da
idade gestacional. Os raros relatos existentes mostram a possibilidade de ambos:
reativacao e melhora durante a gravidez. (36)

2.2.4 Penfigoide Gestacional (PG)

E condic&o rara com incidéncia variando de 1:50.000 a 1:60.000 gestacdes (37)
(38), e € a segunda dermatose bolhosa autoimune mais comum apoés PB respondendo
por 9,75% dos 41 casos de DBAI em um estudo. (3, 39)
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O PG resulta de um desbalanco entre antigenos HLA maternos e fetais, com
consequente producdo de auto-anticorpos antiplacentarios que reagem de maneira
cruzada com as mesmas proteinas da pele. O principal antigeno é o BP180 (colageno
XVII), presente tanto na pele como na placenta, e exposto ao sistema imune materno
através da expressdo anormal de moléculas da classe Il do complexo maior de
histocompatibilidade na placenta. Em alguns casos, verificam-se auto-Ac anti BP230.
Ha associacdo com HLA-DR3 e DRA4. (40)

Ocorre principalmente no segundo ou terceiro trimestre da gestacdo podendo
persistir no pés-parto (raramente surge no pos-parto imediato). Inicio precoce com
presenca de bolhas parece estar relacionado a pior prognostico, indicando a
necessidade de uma abordagem mais agressiva. Pode ocorrer em associagdo com

coriocarcinoma e mola hidatiforme. (41)

O quadro clinico caracteriza-se por lesbes pruriginosas, urticariformes e
confinadas ao abdome. Apds alguns dias, ha disseminac¢do do quadro, que costuma
poupar a face e mucosas e surgem as lesbes vesicobolhosas. Bolhas tensas e

hemorragicas, vesiculas herpetiformes e placas urticadas podem ocorrer.

Partos prematuros e recém-nascidos de baixo peso podem ocorrer devido a

insuficiéncia placentaria. E comum a doenca recorrer em gestacdes subsequentes.

)

Os auto-anticorpos pertencem a classe IgG, atravessam e se depositam na
membrana basal placentaria, e os recém-nascidos podem apresentar lesdes bolhosas
em 10% dos casos. Os titulos de auto-Ac parecem ndo se relacionar com o
prognostico. (42) O exame histopatologico (HE) de biopsia de pele perilesional mostra
clivagem subepidérmica com infiltrado inflamatério predominantemente eosinofilico.
Pode ocorrer necrose de células basais e epidermotropismo de eosindfilos. A
imunofluorescéncia direta mostra depésito de C3 na zona da membrana basal em
todos os casos. IgG e IgM podem também ser identificados na ZMB. A
imunofluorescéncia indireta identifica auto-Ac séricos, principalmente IgG1 e 3, sendo
geralmente positiva quando se utiliza anti-lgG1 marcada com fluorocromo. (43)
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2.2.5 Dermatose por IgA linear (DBAL)

Dermatose bolhosa subepidérmica rara que se manifesta com presenca de
vesico-bolhas em arranjo arciforme com predilecdo pelas dobras. Em adultos, o
guadro clinico pode ser semelhante ao da dermatite herpetiforme ou do penfigoide
bolhoso, sendo frequente o acometimento de mucosas. Os auto-anticorpos IgA
reconhecem como antigenos-alvo, os ectodominios subepidérmicos do colageno XVII
(COL17, BP180) de 120 kDa e 97 kDa. (44)

O exame histopatolégico revela bolha subepidérmica com infiltrado inflamatorio
rico em polimorfonucleares, sobretudo neutréfilos. A IFD € caracteristica e revela
depésito linear de IgA na zona da membrana basal. A IFI demonstra anticorpos

circulantes da classe IgA anti-membrana basal em cerca de 60% dos pacientes. (45)

Ha escassos dados epidemioldgicos sobre sua ocorréncia por género bem
como sua incidéncia na gestacdo. (46) Os pacientes sao categorizados em dois
grupos: um com inicio pré-puberal e o outro de inicio posterior (DBAL adulto). Algumas
pacientes com DBAL séo mulheres jovens que engravidaram. Pouco se sabe sobre o
efeito da DBAL e seu tratamento na gestagdo, ou sobre o efeito da gestagcao na DBAL.
Sabe-se que seu antigeno € expresso na membrana basal amnidtica e a deposicéo
do IgA ocorre na zona da membrana basal amniética do feto das pacientes afetadas.
(47)

De acordo com uma série de casos de DBAL na gestagéo, a doenga geralmente
melhora ao final do primeiro trimestre, mas pode recair no periodo pés-parto. Por essa
razdo, pode ser possivel a suspensdo da dapsona durante a gestacdo. Ha evidéncias
de gque os anticorpos IgA tornam-se glicosilados durante a gestacédo, o que poderia
explicar essa remissdo, sendo que linfécitos Treg também exerceriam algum papel.
No entanto, as pacientes devem ser aconselhadas sobre a possibilidade de uma
recaida pds-parto. A doenca também pode reativar anos depois, mesmo apdés um

periodo prolongado de remissédo. (48)

Em revisado recente da literatura, foram encontrados trés artigos sobre DBAL e
gestacdo. Em um deles, 12 pacientes tiveram um total de 19 gestacdes. A doenca
permaneceu em atividade em 13 de 19 gestacfes, sofreu remissdo em quatro de 19

gestacoes, e ocorreu recorréncia no pés-parto em duas de 19 gestacoes. A idade de
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inicio da DBAL variou de 1,5 a 33 anos; trés pacientes tinham doenca bolhosa crénica
na infancia, e nove tinham DBAL forma do adulto. No geral, a DBAL tende a melhorar
durante a gestacéao, especialmente por volta da 102 semana de gestacdo. Doze das
19 pacientes receberam tratamento sistémico (7/12 receberam dapsona), 4/19
estavam em remissao e 1/19 apresentou doenca minima, sem terapia. (48)

Dois artigos de relatos de caso descreveram DBAL e gestacdo: um refere-se a
uma mulher de 24 anos diagnosticada com DBAL e mola hidatiforme, excisada em
sua terceira gestagao (49) e o outro refere-se a uma mulher de 29 anos, gravida de
38 semanas, com auto-anticorpos direcionados contra o dominio ndo-colagénico 16A
(NC16A) do COL17. (46)

2.2.6 Epidermdélise bolhosa adquirida (EBA)

E dermatose bolhosa decorrente da formacgdo de auto-anticorpos contra o
coldgeno VII. O inicio do quadro se da geralmente na idade adulta, com surgimento
de lesBes em &reas de trauma que evoluem para a formacgao de cicatrizes atréficas e

milia. Pode acometer mucosas. (50)

O exame histopatoldgico revela bolha subepidérmica geralmente sem processo
inflamatério associado. Na IFD, vé-se depdésitos lineares de IgG e C3 na zona da
membrana basal e ocasionalmente também, depdsitos de IgM e IgA. (51) Dois
trabalhos estudaram EBA e seus dados associados, com um total de 83 casos

revelando que sua relagcdo mulher-homem é de 1,56. (52, 53)

Devido a escassez de casos descritos, ndo se sabe muito sobre a evolucao

desta dermatose durante a gestacao.

Foram encontrados trés artigos sobre EBA e gestacdo. Em um deles, uma
mulher de 32 anos teve o diagndstico de EBA e, no momento do parto, tanto a mae
guanto o recém-nascido apresentavam erosdes superficiais e profundas na face,
térax, abdémen e extremidades. (54) O segundo artigo descreve uma paciente que
desenvolveu EBA no 2° dia do pos-parto com resolugdo de bolhas na menopausa.
(55) O terceiro artigo relata uma mulher de 26 anos que apresentou reativacdo da EBA
durante o primeiro més de gestacdo. Devido a uma resposta insuficiente aos

corticosterodides sistémicos, sofreu aborto no 2° més de gestacao e, em seguida, teve
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reducéo significativa do numero de bolhas. (56) Com relacdo ao neonato, as lesdes

bolhosas tendem a ser autolimitadas e responsivas ao tratamento de suporte. (54)
2.2.7 Dermatite herpetiforme (DH)

E erupcdo papulo-vesiculosa crénica bastante pruriginosa que acomete
simetricamente superficies extensoras. Distingue-se das demais dermatoses
bolhosas auto-imunes subepidérmicas por critérios histoldégicos, imunoldgicos e
gastrintestinais. A maioria dos pacientes apresenta enteropatia gluten sensivel. O
exame histopatologico revela bolha subepidérmica com microabscessos nas papilas
dérmicas adjacentes, contendo neutroéfilos e eosindfilos. Na IFD, ha depdsito de IgA
linear granular nas papilas dérmicas. Os anticorpos sao usualmente IgA1 direcionados
a diversos antigenos, sendo o principal a transglutaminase tecidual. Ha também auto-

Ac anti-gliadina, reticulina e endomisio. (57)

Em contraste com os pénfigos e o penfigdide, as evidéncias de predominancia
de género na DH sao conflitantes, sem conclusédo sobre a prevaléncia em mulheres

ou homens. (58)

bY

Quanto a sua ocorréncia durante a gestacdo, ha escassez de dados com
apenas um artigo encontrado na literatura em que uma gestante de 33 anos com
guadro de DH grave recebeu dapsona oral (25-50mg por dia) para controle da doenca,
tendo evoluido no pés-parto com reativacdo da doenca. O recém-nascido foi a termo
e higido. (59) (Figura 2)
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3.0BJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Caracterizar a resposta autoimune humoral e do perfil imunopatolégico de
pacientes com dermatoses bolhosas autoimunes no periodo gestacional e
extragestacional.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar o quadro clinico das pacientes no periodo gestacional e
extragestacional,
« Identificar principais ocorréncias/complicacdes do recém-nascido

4. METODOS
4.1 CASUISTICA
4.1.1 Critérios de inclusao

O presente estudo foi observacional, retrospectivo/prospectivo e longitudinal.
As pacientes acompanhadas no ambulatorio de DBAI do Departamento de
Dermatologia do HCFMUSP que apresentaram DBAI prévia ou coincidente com o
periodo gestacional foram selecionadas e tiveram seus prontudrios e resultados de

exames histopatologicos, IFD, IFI, SSS revisados.

Destas pacientes, foram incluidas aquelas que preenchiam os critérios
referidos acima e que possuiam soro coletado durante o periodo gestacional e

extragestacional, armazenado em laboratério.

Por se tratar de analise em material humano previamente armazenado, foi
mantido sigilo das pacientes, de acordo com a declaracdo de confidencialidade
aprovada pela Comissao de ética para analise de projetos de pesquisa (CAPPesq) do
HCFMUSP (parecer numero 1.633.103).

4.1.2 Critérios de exclusao

Como as pacientes selecionadas foram decorrentes de analise retrospectiva

de prontuérios, ja avaliadas quanto a forma clinica de sua DBAI e com exames
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complementares realizados, incluindo histopatolégico de lesdo cutanea, pacientes

novas com quadros de DBAI ndo foram incluidas neste estudo.

Excluiram-se as pacientes que ndo possuiam material biol6gico armazenado
nos laboratérios do HCFMUSP.

Todas pacientes foram informadas sobre o estudo e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido, aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CAPPESQ) do HCFMUSP.

4.2 AVALIACAO DEMOGRAFICA E LABORATORIAL
4.2.1 Coleta dos dados clinicos e demograficos das pacientes

Foram realizados 292 atendimentos de pacientes do sexo feminino no
ambulatério de DBAI do HCFMUSP, no periodo de 2016-2020. Os dados clinicos e
demogréficos foram obtidos através da analise de contato telefénico e busca ativa no
periodo de 2016-2019. Vinte pacientes engravidaram, mas apenas 11 foram incluidas
no estudo. Nove pacientes foram excluidas por ndo possuirem soro coletado durante

o periodo gestacional.
4.2.2 Exames laboratoriais

Para todos os casos com suspeita clinica de DBAI, o diagndstico foi confirmado
através da realizagdo de exame citoldégico, bibpsia cutdnea com exame
histopatoldgico, imunofluorescéncia direta (IFD) e indireta (IFI) e ELISA. Portanto, uma
paciente com diagnéstico confirmado de DBAI prévio a gestacéo, ndo necessitou ser
submetida novamente a propedéutica investigatoria, salvo se as lesdes atuais nao se
apresentassem com caracteristicas tipicas da DBAI previamente diagnosticada. No
entanto, nos casos com quadro sugestivo de DBAI com surgimento pela primeira vez

durante a gestacéo, fez-se necessaria a confirmacéo diagndstica.

Com relagdo a biopsia cutanea, aplicacdo topica de clorexidina para
antissepsia pode ser usada com seguranca em gestantes. Nao hé relatos de efeitos
teratogénicos relacionados aos anestésicos topicos. No entanto, a bidpsia da pele

deve ser realizada com cautela em gestantes devido ao risco de metemoglobinemia
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fetal associada a prilocaina e a diminuicdo do fluxo uterino secundario ao uso de
anestésicos locais. (61) Por estes motivos, métodos alternativos podem ser Uteis e
incluem investigacdo sorologica por meio da imunofluorescéncia indireta, ELISA e

microscopia de imunofluorescéncia com biochip. (60, 62)
4.2.2.1 Avaliacao histopatolégica

A avaliacdo histopatologica das amostras de pele foi realizada através da
coloracdo da hematoxilina-eosina (HE), utilizando-se fragmentos previamente fixados

em formol e embebidos em parafina.
4.2.2.2 Imunofluorescéncia Direta

Desde sua introducéo na Dermatologia por Beutner e Jordan em 1960, a IFD
constitui exame crucial para o diagnostico das DBAI. Em ambos PF e PV, a subclasse
de 1gG pode ser utilizada, com predominio do isotipo IgG4 nas les6es em atividade e

do isotipo IgG1 nas lesdes em remissao. (19, 60, 63, 64)
4.2.2.3 Imunofluorescéncia Indireta

A IFl constitui exame laboratorial importante no manejo das DBAI ao
proporcionar a detec¢cao de auto-anticorpos circulantes e com isso, a possibilidade de
correlagdo clinico-laboratorial. Utilizando-se epitélio sadio como substrato e soro
diluido de pacientes, o material € colocado para incubacdo em camera Uumida. A
reacdo € revelada pela ligacdo de anticorpos humanos anti (IgG, IGA, IgM e C3) e
conjugados com FITC. A leitura da reacdo é feita em microscopia de

epiluminescéncia. (19, 60, 63, 64)

4.2.2.4 Salt split skin (SSS)

A técnica do SSS foi desenvolvida em 1984 e tem como vantagem aumentar a
sensibilidade da detecc¢édo de anticorpos anti-ZMB.

Consiste na incubacao de pele humana normal em solucéo de cloreto de sédio
1.0M por 72 horas a temperatura de 4°C com uma troca diaria neste periodo. Desta
forma, a ruptura provocada na pele se da ao nivel da lamina lucida da ZMB, separando
os auto-antigenos do PB e EBA. O lado epidérmico contém os antigenos associados
com o hemidesmossoma (plectina e o antigeno do PB, BP230) e o lado dérmico
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contém a laminina 5 (abaixo da lamina lacida) e colageno tipo IV (lamina densa) e VII
(fibrilas de ancoragem). Pacientes com PB tem seus soros mostrando ligacdo de
anticorpos IgG aos antigenos do topo da bolha, no lado epidérmico. Ja pacientes com

EBA apresentam reatividade do soro ao assoalho da bolha, no lado dérmico. (19)

Os exames acima descritos foram realizados no Laboratério de Imunopatologia

cutanea do Departamento de Dermatologia do Hospital das Clinicas- FMUSP.

4.2.2.5 ELISA

Entre os diferentes métodos para detectar auto-anticorpos IgG circulantes no
soro de pacientes com pénfigos, o ELISA usando Dsgl e Dsg3 humanos
recombinantes mostra maior sensibilidade e especificidade que a IFl. O ELISA
constitui método quantitativo para medir niveis de auto-anticorpos anti-Dsg e,
portanto, tem sua indicacdo para diagnostico precoce e monitoramento da evolugdo
das DBAI. A gravidade das lesfGes cutaneas e mucosas de pénfigos relaciona-se aos

niveis de anti- Dsgl e anti-Dsg3, respectivamente. (60, 64, 65)

Técnica de ELISA com desmogleinas 1 e 3, anti-BP180, anti-BP230 e colageno VI
recombinantes (anti-skin profile ELISA test). (MBL, Japan, (product # RG-7115R).

1-Soros (15ml/paciente) obtidos de doentes de PF, PV, DH, DBAL, PG sao diluidos
(1:100) para um volume final de 300 microlitros (solugédo diluente: Tris-HCI, BSA,
CaCl2);

2-Soros sao homogeneizados 3-4 vezes antes de serem incubados na placa de
ELISA,

3-Incubacéao por 1 hora;
4-Lavagem automatizada por 4 vezes, com o tampéao de lavagem do kit ELISA;

5-Incubacgéo com o conjugado (anticorpo monoclonal murino conjugado a horseradish

peroxidase-HRP) por 1 hora;
6- Lavagem automatizada por 4 vezes, com o tampao de lavagem do kit ELISA,;
7-Substrato (tetrametilbenzidina/peroxido de hidrogénio: TMB/H202);

8-Solucao bloqueadora (0,1 M acido sulfarico);



39

9-Leitura no espectrofotdmetro (comprimento de onda: 450nm);
10-Calculo dos resultados:

Index = A450 amostra para o0 Ag < C, D, E, F, G> - A450 calibrador 1 <A>) x 100
(A450 calibrador 2 <B> - A450 calibrador 1 <A>)

11- Interpretacdo do teste e valores esperados

Index Interpretacao
215 positivo Positivo
<15 Negativo

*MBL — Medical & Biological Laboratories CO. LTD, Japan

12- Local de realizacdo dos exames:

Os exames de ELISA foram realizados no LIM-56 — Laboratorio de Investigacéo

Médica em Dermatologia e Imunodeficiéncias.

Para esta pesquisa, 0s exames registrados em prontuario médico incluiram
histopatoldgico de lesdo cutanea, imunofluorescéncia direta perilesional das lesdes,
imunofluorescéncia indireta e salt-split skin indireto. Foram realizadas analises dos
soros coletados para realizacéo de sorologia por ELISA com antigenos recombinantes
(anti-Dsgl, anti-Dsg3, anti-BP180, anti-colageno VII), com material biologico

armazenado no Laboratério de Investigacdo Médica (LIM-56).

5. RESULTADOS

5.1 ANALISE DAS VARIAVEIS DEMOGRAFICAS, CLINICAS E LABORATORIAIS DE
PACIENTES COM DBAI

Foram incluidos 12 pacientes, sendo 11 mulheres (que possuiam soro
armazenado para realizacdo dos testes ELISA) e 1 neonato, filho de uma das
pacientes de PF, que teve seu sangue de corddo umbilical coletado e armazenado.
(Quadro 3) (Figura 3)
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Quadro 3. Dados clinicos e demogréaficos das pacientes de DBAl incluidas neste

estudo
Pacientes Diagnost | Idade | NuUmero de Relacao Tempo Evolugéo Peiodo
ico (anos | gestacbes DBAI doenca x casos gestacion
) com gestagdo estudado al
inicio gestacao estudada S
DBAI
1 DH 35 G1P1A0 DBAI 2 anos Estavel out2016-
prévia a sem jul2017
gestacéo lesbes
2 PF 12 G1P1A0 DBAI 12 anos Piora ago2018-
prévia a mai2019
gestacéo
3 PF 30 G3P3A0 DBAI 7 anos Estavel jun2017-
prévia sem mar2018
entre 22 e lesdes
3a
gestacéo
4 PV 19 G3P2A1 DBAI 6 anos Piora ago2007-
prévia mai2008
entre 23 e
3a
gestacdo
5 PV 29 G5P4A1 DBAI 7 anos Piora ago2012-
prévia mai2013
entre 43 e
56
gestacdo
6 DH 33 G3P3A0 DBAI 12 meses Piora nov2016-
prévia a ago2017
gestacéo
7 PF 32 G1P1A0 DBAI 2 anos Melhora jul2015-
prévia a abr2016
gestagéo
8 PG 21 G1P1A0 DBAI coincidente | Inicio/pior | fev2016-
coincidente a set2016
com
gestacéo
9 PV 17 G4P2A2 DBAI coincidente Piora jul2006-
coincidente mar2007
com 12
gestacdo
10 PF 11 G2P1A1 DBAI 9 anos Estavel jun2018-
prévia a 12 sem mar2019
gestacdo lesbes
11 RN Pac mese NA NA NA NA NA
3 S
12 DBAL 25 G1P1A0 DBAI 15 anos Estével out 2018-
prévia a jun 2019
gestacéao

*DH: Dermatite herpetiforme; DBAL: Dermatose por IgA linear; PF: Pénfigo foliaceo; PV:
Pénfigo vulgar; PG: Penfigbide gestacional; RN Pac 3: recém-nascido da paciente 3; NA: ndo

se aplica; G: numero de gestagfes; P: nUmero de partos; A: nUmero de abortos.
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5.1.1 Dados demogréficos e clinicos de pacientes com DBAI do estudo
Os dados estdo apresentados a seguir:

e Diagndstico: 4 pacientes tinham o diagnostico de PF (36%), 3 de PV (27%), 2 de
DH (18%), 1 de DBAL (9%) e 1 de PG (9%);

e |dade de inicio da DBAI: 11-35 anos sendo a média de 24 anos;

e Numero de gestacdes: entre 1 e 5 gestacdes, com média de 2,3 gestacoes;

e Relacdo DBAI e gestacdo: 9 em 11 (82%) apresentavam o diagnéstico de DBAI
prévio a gestacdo; 2 em 11 (18%) tiveram inicio da DBAI coincidindo com a
gestacao;

e Tempo de DBAI e gestacdo estudada: O periodo entre inicio da doenca e da
gestacado estudada variou de 12 meses a 15 anos;

e Evolucdo da DBAI durante a gestacao:

1.1. Piora clinica: observada em 6 pacientes (54,5%);

- Grupo das DBAI intraepidérmicas: piora em 4 de 6 pacientes (66%), com PV

respondendo por 100% casos (3 em 3) e PF, 25% casos (1 em 4);

- Grupo das DBAI subepidérmicas: piora em 2 de 6 pacientes (33%) com
diagnosticos de PG e DH,;

1.2. Estabilidade clinica: observada em 4 pacientes (36%); Destas, duas tinham
DBAI intraepidérmica (PF) e duas DBAI subepidérmica (DH e DBAL);

1.3 Melhora: observada em 1 paciente de PF;
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5.1.2 Dados imunohistopatoldgicos das pacientes de DBAI no periodo gestacional e
extragestacional

5.1.2.1 Exame histopatoldgico

Todas as pacientes tiveram preenchidos os critérios histopatolégicos para suas
respectivas DBAI (Quadro 4) e (Figura 4) e os resultados registrados e coletados em

prontuario médico.
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5.1.2.2 Imunofluorescéncia Direta

A Imunofluorescéncia direta foi realizada em 10 pacientes e revelou depdsitos
fluorescentes intraepidérmicos intercelulares de IgG em 70% (n=7) e de C3 em 40%
(n=4) dos casos. Na ZMB, houve depodsito de IgG em 10% (n =1), de C3 em 20%
(n=2), de IgM em 30% (n=3) e de IgA em 10% (n=1) dos casos. A IFD nao foi realizada
na paciente 4 que teve seu diagnéstico confirmado em outro servi¢co e no neonato, por
nao ter apresentado nenhuma lesdo cutdnea ao nascimento que justificasse

propedéutica. (Quadro 4)

Para os pénfigos, a IFD revelou fluorescéncia intercelular, intraepidérmica de padréo
linear. No PF, o alvo dos auto-anticorpos IgG foi a desmogleina 1 com depdsito
intercelular de IgG e C3 em toda a epiderme, em 100% dos casos em atividade. No
PV, auto-anticorpos IgG foram encontrados na pele direcionados contra desmogleina
3 com deposito intercelular de IgG e C3 se localizando nas camadas mais profundas
da epiderme. Na DH, a IFD revelou depdsito de IgA granular no topo das papilas
dérmicas, ao passo que na DBAL, o depésito de IgA apresentou padrdo linear na
juncdo dermo-epidérmica e no PG, depésitos lineares de C3 na juncdo dermo-

epidérmica. (Figura 5)
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5.1.2.3 Avaliacao pela técnica de IFI de pacientes com DBAI nos periodos gestacional
e extragestacional

e A IFI foi realizada em 11 pacientes com titulos variando de 1:20 até 1:2560.
(Quadro 5).

e Sete tiveram dosagens de acompanhamento no periodo gestacional e
extragestacional.

e Para as DBAI intraepidérmicas, na gestacao a IFl foi positiva em 5 pacientes,
sendo 3 pacientes de PV (100%) e 2 pacientes de PF (50%).
- Nas 3 pacientes de PV e em 1 paciente de PF, foram feitas dosagens
comparativas demonstrando titulos elevados na gestacao com reducéo dos titulos
nos anos seguintes.

e Para as DBAI subepidérmicas, na gestacao a IFI convencional foi negativa.
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Quadro 5 — Analise da imunofluorescéncia indireta (IFl) de pacientes com DBAI

nos periodos gestacional e extragestacional

PACIENTES | DIAGNOSTICO | EVOLUCAO PRE GESTACAO POS
GESTACAO | GESTACAO GESTACAO
1 DH ESTAVEL NR NEG NR
2 PF PIORA NR 1/2560 NR
3 PF ESTAVEL 1/640 1/80 1/20
4 PV PIORA NR 1/2560 1/80; NEG
5 PV PIORA NR 1/640;1/160 1/80
6 DH PIORA NR NEG NR
7 PF MELHORA | 1/160; NEG NEG 1/40; 1/160
8 PG PIORA NR SSS+ Anti-IgG NEG
lado epidérmico
9 PV PIORA NR 1/2560; 1/2560 1/640
10 PF ESTAVEL NEG (9 NEG NR
testes)
11 RN Pac3 NA NR NR NR
12 DBAL ESTAVEL NR SSS+ Anti-IgA NR
lado epidérmico

*DH: Dermatite herpetiforme; DBAL: Dermatose por IgA linear; PF: Pénfigo foliaceo; PV:

Pénfigo vulgar; PG: Penfigbide gestacional; RN: recém-nascido; NA: ndo se aplica; NR: ndo

realizado; NEG: negativo.
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5.1.2.4 Avaliacao pela técnica de ELISA de pacientes com DBAI do estudo

e O ELISA foi realizado em soro coletado das 11 mulheres e neonato. O total de
amostras examinadas foi 16. (Quadro 6).

e Os soros foram coletados no 1° trimestre gestacional (2/11); 2° trimestre
gestacional (3/11); 3° trimestre gestacional (5/11).

e ELISA POSITIVO NA GESTACAO:
- Observado em 7 pacientes, sendo trés de PV (100%), duas de PF (50%), uma
de DBAL (100%), uma paciente com PG (100%).
- No grupo das DBAI intraepidérmicas, positivo em 5 pacientes, sendo 3 de PV
(100%), 2 de PF (50%).
- Pacientes de PF: 2 com positividade para Dsg-1 (163,52 e 87,09).
- Pacientes de PV: 3 pacientes com positividade para Dsg-3 (101,44; 132,49;
189,23). Uma destas apresentou positividade também para Dsg-1 (172,33) e outra
para AntiBP180 (55,8).
- Nas DBAI subepidérmicas, positivo em 2 pacientes, sendo 1 com PG (AntiBP180:
193,69 e AntiBP230: 27,28) e 1 com DBAL (AntiBP180: 17,5).



Quadro 6 — Anélise do ELISA com proteinas recombinantes e IFl de paciente

com DBAI no periodo gestacional e pés gestacional

4 EVOLUGAO _ i
PACIENTE DIAGNOSTIC . GESTACAO POS-PARTO
Y GESTACAO
IFI ELISA IFI ELISA
1 DH ESTAVEL NEG NEG NR NR
2 PF PIORA jan/60 +AntiDsgl NR NR
3 PF ESTAVEL jan/80 + AntiDsgl NR NR
4 PV PIORA jan/60 +AntiDsg3 NR NR
5 PV PIORA 1/640, 1/160 +AntiDsgs, 1/80 +AntiDsg3
' BP180 niwose
6 DH PIORA NEG NEG NR NR
7 PF MELHORA NEG NEG 1/160 +AntiDsgl
8 PG PIORA NEG +Anti BP18D, NR NR
BP230
. + Anti Dsgl,
9 PV PIORA jan/60 NR NR
Dsg3
10 PF ESTAVEL NEG NEG NR NR
11 RN Pac3 NA NR +Anti Dsgl NR NR
12 DBAL ESTAVEL NEG +Anti BP 180 NR NR

*Valores: = 15 (POSITIVO); < 15 (NEGATIVO);
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*DH: Dermatite herpetiforme; DBAL: Dermatose por IgA linear; PF: Pénfigo foliaceo; PV:

Pénfigo vulgar; PG: Penfigbide gestacional; RN: recém-nascido; NEG: negativo; NA: ndo se

aplica; NR: néo realizado.
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e ELISA NEGATIVO NA GESTACAO:
- Visto em 4 pacientes sendo 2 de DH e 2 de PF.
- Paciente de PF (paciente 7), ELISA negativo também no més que antecedeu a
gestacgdo, porém evoluiu com positividade no 2° e 3° ano ap0s a gestacao.
- Paciente de PF (paciente 10), ELISA negativo e também em 9 dosagens
anteriores de IFI.

e ELISA no periodo gestacional e extragestacional realizado em 2 pacientes:
- Paciente de PV (paciente 5): positivo na gestacao para Dsg-3 (189,23) e também
para BP180 (55,8). Cinco anos ap0s mantida positividade apenas para Dsg-3
(147,71). (Figura 6)

200 - _
\ - AntlDSg‘l
-+ AntiDsg3
= 150+ 59
& -o- AntiBP180
=
: 100 - -+ AntiBPP230
2 AntiColVII
-
Ll 50 -
0 -
G PoG (5 anos apos)

PV

Figura 6. Resultados do ELISA para os antigenos testados e sua evolugdo no periodo

gestacional e pés-gestacional nas pacientes de pénfigo vulgar
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- Paciente de PF (paciente 7): negativo 1més antes e na gestacao. Positivo para
Dsg-1 no 2° (118,67) e 3° ano (143,20) apos gestacao. (Figura 7)

200 —
—— AntiDsg1
— 150 — -= AntiDsg3
x
g / -+ AntiBP180
= 100 + -
~ -+ AntiBPP230
5 °T .
= AntiColVII
w,
—
0 //.

G PoG (3 anos apés)
PF

Figura 7. Resultados do ELISA para os antigenos testados e sua evolucéo no periodo

gestacional e poés-gestacional nas pacientes de pénfigo foliaceo
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6. DISCUSSAO

6.1 DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS DE DBAI

6.1.1 Diagndstico: 4 pacientes tiveram o diagndstico de PF (36%), 3 de PV (27%), 2
de DH (18%), 1 de DBAL (9%) e 1 de PG (9%);

6.1.1.1 DBAI intraepidérmicas:

- Apesar do predominio na literatura mundial de relatos de casos de PV sobre
os de PF (Quadro 2 -Anexo 1), neste estudo houve predominio de casos de PF sobre

os de PV, o que pode ser explicado pelo fato do Brasil ser pais endémico para PF.

6.1.1.2 DBAI subepidérmicas:

- Com relacédo a DH e DBAL na gestacéo, foi encontrado um pequeno nimero

de casos em nosso estudo (1,1).

- No ambulatério de Dermatologia da FMUSP, durante o periodo de 1996 a
2008, foram diagnosticados 7 casos de PG. Em nosso estudo, foi encontrado apenas

1 paciente portadora de PG.
- N&o foi encontrado nenhum caso de EBA na gestac&o neste estudo.

- Estes dados coincidem com a literatura, que reforca a escassez de casos de
DBAI subepidérmicas na gestacéao. (46, 48, 49, 54, 55, 56, 59)

6.1.2 Idade de inicio da DBAI: em nosso estudo, a idade de inicio da DBAI variou de

11-35 anos sendo a média de 24 anos;

Em revisado da literatura, a média foi de 28,4 anos em pacientes gestantes com

pénfigos (15, 16, 32) e de 1,5 a 33 anos para pacientes com DBAL. (48)

6.1.3 Relacdo DBAI e gestagcdo: Em 9/11 pacientes (82%) o diagndstico de DBAI foi

prévio a gestacéo; em 2/ 11 (18%), o inicio da DBAI coincidiu com a gestacao.

Os achados do nosso estudo coincidem com os encontrados em trabalho de

revisdo (23) que indica ser mais frequente a situacdo em que uma mulher com
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DBAI prévia engravida, quando comparada a situacdo em que o inicio da DBAI

coincide com a gestacao.

6.1.4 Tempo de DBAI e gestacdo estudada: O periodo entre inicio da doenca e da

gestacdo estudada variou de 12 meses a 15 anos. Este dado coletado em

nosso estudo ndo foi contemplado em outros artigos.

6.1.5 Evolucido da DBAI durante a gestacio:

Piora: observada em 6 pacientes (54,5%);

- DBAI intraepidérmicas: piora em 4 de 6 pacientes (66%), com PV respondendo
por 100% casos (3 em 3) e PF, 25% casos (1 em 4);

- DBAI subepidérmicas: piora em 2 de 6 pacientes (33%) com diagnosticos de PG
e DH;

Estabilidade: observada em 4 pacientes (36%); Destas, duas tinham DBAI
intraepidérmica (PF) e duas DBAI subepidérmica (DH e DBAL);

Melhora: observada em 1 paciente de PF (9%);

Os dados acima encontrados, de piora (54,5%), estabilidade (36%) ou melhora
(9%), sdo semelhantes aqueles vistos em revisao da literatura onde foi encontrado
gue a evolucdo dos pénfigos na gestacao pode cursar com piora (66%), estabilidade
(28%) ou melhora (6%). (2, 15, 32, 48).

A maior ocorréncia de piora na evolucdo das DBAI pode ser explicada pela
coincidéncia do predominio do perfil Th2 na gravidez e nas dermatoses bolhosas

autoimunes.
Ao se analisar sob o aspecto das DBAI tem-se que:

DBAIl intraepidérmicas:

- PF: 4 pacientes apresentaram curso variavel, estabilidade (2/4, 50%), piora
(1/4, 25%), ou melhora (1/4, 25%);

- PV: 3 pacientes apresentaram piora (3/3,100%).
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Estes achados estdo em concordancia com a literatura que cita que na
gestacao, o curso de PF tende a ser variavel, ao passo que a tendéncia para PV € de
piora. (2, 22, 24, 32, 33).

DBAI subepidérmicas:

- PG: a paciente evoluiu com surgimento e piora das bolhas por volta da 202
semana de gestacao. Este achado encontra correspondéncia na literatura que cita a

maior frequéncia de PG no 2° e 3° trimestre da gestacéo. (41)

- Em nosso estudo foi observado apenas 1 paciente de PG. Este achado difere
dos encontrados na literatura que citam ser o PG a segunda DBAI mais frequente,
ficando apenas atras do PB. (2, 36, 39, 40)

- DH: Uma das pacientes de DH evoluiu com piora das lesdes e a outra com
estabilidade, sem surgimento de novas lesdes. Os recém-nascidos foram higidos e a
termo. Ha escassez de dados e o Unico artigo encontrado menciona necessidade de
uso de dapsona para tratamento, recrudescimento pdés-parto e neonato sem eventos

adversos. (59)

- DBAL: Em nosso estudo, a paciente evoluiu com estabilidade das lesées.
Como de acordo com a literatura, a doenca tende a melhorar ao final do 1° trimestre
(apesar de manutencdo da atividade ou remissdo também serem desfechos
possiveis), a estabilidade clinica encontrada nesta paciente poderia ser um indicativo

sugestivo de melhora como citado na literatura. (46, 47, 48)

A literatura a respeito destas DBAI é escassa e ha poucos casos descritos. (49,
55, 59)

6.2 DADOS SOROLOGICOS

6.2.1 IFI:

Os exames realizados em 11 dos 12 pacientes, com titulos variando de 1:20 a
1:2560 e com dosagens de acompanhamento no periodo gestacional e
extragestacional (Quadro 5), nos proporcionaram chegar as seguintes

consideragoes:



57

6.2.1.1 DBAI intraepidérmicas na gestacao:

6.2.1.1.1 PV:

- As 3 pacientes de PV cursaram com piora clinica, com IFl positiva (100%),

compativeis com o apresentado pela literatura. (22)

- Nas 3 pacientes de PV, as dosagens na gestacdo e apds, possibilitaram um

acompanhamento soro-imunolégico de suas doencas ao longo dos anos.

- Os titulos foram mais elevados nas pacientes com formas mais graves da doenca
(1/2560, paciente 4 e 9).

- Apos o término da gestacdo, houve queda nos titulos em 100% pacientes.

Estes achados estdo de acordo com os encontrados na literatura, que mostram

correlacéo clinico-laboratorial com a doenca. (19, 60, 63)
6.2.1.1.2 PF:

- Os titulos foram positivos em 50% (2/4) pacientes e guardaram relacdo com a

gravidade da doenca como observado no PV.

- A dosagem mais elevada (1/2560) foi observada para a paciente que evolui com

piora clinica (paciente 2).

- IFI negativa ou em titulo baixo 1/80 foi observada nas pacientes que apresentaram

melhora ou estabilidade (pacientes 3, 7 e 10).

- Estes achados foram compativeis com aqueles encontrados na literatura que citam

o curso variavel do PF na gestacéo. (32, 33, 34)
6.2.1.2 DBAI subepidérmicas na gestacao:

- Paciente 8: realizado SSS para as pacientes de PG com deteccdo de auto-Ac IgG

no lado epidérmico da clivagem.

- Paciente 12: deteccao de auto-Ac IgA no lado epidérmico da clivagem. De acordo
com a literatura, a IFI demonstra anticorpos circulantes da classe IgA anti-membrana

basal em cerca de 60% dos pacientes. (45)
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6.2.2 ELISA:

6.2.2.1 DBAI Intraepidérmicas na gestacao:

Em nosso estudo, observamos que na gestacdo, os titulos de ELISA mostraram-
se positivos, com reconhecimento para os auto-antigenos de suas respectivas DBAI
e em titulos elevados guardando correlacdo com a gravidade da doenca. (Quadro 6)
Estes achados estdo de acordo com os encontrados na literatura. (60, 62, 64, 65)

6.2.2.1.1 PV:

A positividade para Dsg3 foi compativel com o diagnéstico de PV em todas as

pacientes, confirmando ser este o auto-antigeno principal para o PV. (19, 60, 63, 64)

Todas as pacientes de PV do estudo referiram piora de sua doenca no periodo

gestacional e tiveram seus testes ELISA positivos e em titulos elevados.
e Trés pacientes estudadas:

- Paciente 4: apresentacao clinica exclusivamente mucosa, com piora na gestagao e
reconhecimento de Anti-Dsg3 em titulos elevados (101,44). Estes achados estdo de

acordo com a literatura. (19, 64, 65)
- Paciente 5:

e apresentou positividade também para BP-180 (55,8). Este fato pode ser
explicado pelo fenbmeno do epitope spreading, através do qual o processo
auto-imune primario, ao provocar leséo tissular, exporia certos antigenos antes
desconhecidos ao sistema imune, elicitando uma resposta imune de células B
ou T secundéria contra antigenos diferentes e ndo relacionados aos originais.
(18, 66)

e manteve dosagem positiva para Dsg3 no periodo pos-gestacional, porém em
titulos mais baixos em relacédo ao da gestacdo. Este achado foi compativel com
a evolucdo do PV apds a gestacao relatada pela literatura, quando os niveis
tendem a melhorar. (22, 24, 32)
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- Paciente 9: apresentou positividade também para Dsg1l (172,33) compativel com sua
apresentacao clinica muco-cutanea e gravidade do quadro. (19, 60, 64) Este achado

também pode ser explicado pelo fenbmeno do epitope spreading. (18, 66)

6.2.2.1.2 PF
e Quatro pacientes estudadas:

- Pacientes 3 e 10: apresentaram estabilidade clinica sem surgimento de novas
lesbes, sendo que na paciente 10, o ELISA foi negativo na gestacdo. Uma
possibilidade para este achado é tratar-se de paciente com forma branda de PF (9 IFI

prévias negativas — Quadro 5);

- A despeito da paciente 3 ter apresentado estabilidade clinica, sem surgimento de
lesbes, com titulos de auto-anticorpos ndo muito elevados (87,09) em comparacao
aos indices de outras pacientes, foram detectados auto-anticorpos no sangue de
cordao umbilical de seu RN (86,5), sem DBAI neonatal. Isto pode ser explicado pela
passagem de auto-anticorpos via placenta permitindo sua deteccdo, porém ndo a
ponto de causar manifestacéo clinica no neonato. O PF neonatal é doenca rara; (8,
11, 34)

- Paciente 2: evoluiu com piora clinica na gestacado e apresentou a titulagdo mais
elevada (163,52). Neste caso, os titulos mais altos podem corresponder a forma mais

grave de PF exibida por esta paciente;

- Paciente 7: evoluiu com melhora clinica na gestacéo e ELISA negativo. Uma possivel
explicacdo para este achado pode ser a evolucédo benigna do PF demonstrada pela

melhora clinica das lesoes;

e Esta variacdo da evolucdo clinica observada em nosso estudo esta em
concordancia com a literatura, que cita a variabilidade do curso do PF na
gestacao. (32, 33, 34)

e antigeno do PF, a Dsgl. (19, 29, 60, 64)
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6.2.2.2 DBAI subepidérmicas na gestacao:

- DH: nas duas pacientes, a IFI e ELISA no periodo gestacional tiveram resultados
negativo, uma vez que nado foi utilizado o antigeno marcador de DH, a

transglutaminase. (57, 58)

- PG: a paciente 8 apresentou positividade para deteccdo da BP180 e 230
compativel com o diagndstico de PG e inicio na 202 semana gestacao. (4, 41) Estes
dados estdo em conformidade com a literatura que cita o inicio do PG associado
exclusivamente com a gestacéo e tendéncia de ocorrer do 2° para 3° trimestre. (2, 4,
38) Apesar do risco aumentado de parto pré-termo, recém-nascido pequeno para
idade gestacional ou baixo peso citado, e da possibilidade de lesdes bolhosas (10%)
citados pela literatura (2, 40, 42), ndo houve relato de evento adverso para o0 neonato

desta paciente.

- DBAL: A paciente estudada apresentou estabilidade clinica e teve seus exames
HP, IFD, IFI (SSS) e positividade de seu teste ELISA para BP180 como esperado para
o0 quadro. A DBAL na gestacdo € doenca rara e ha escassez de dados sobre sua
evolucao neste periodo da vida. (46, 47, 48, 49) Em geral tende a melhora relacionada
a uma possivel glicosilacdo dos auto-anticorpos IgA. (48)
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7. CONCLUSOES

Nesse estudo com casuistica de 11 gestantes, realizado no periodo de 2016-

2019, foi possivel concluir:

Dentre as DBAI avaliadas, pénfigo foliaceo foi a dermatose mais frequente.
Oitenta e dois porcento das pacientes estudadas apresentaram DBAI prévia a
gestacao (82%).

Na gestacdo, pacientes com diagnostico de PV apresentaram piora do seu
guadro clinico ao passo que pacientes com diagnostico de PF e DBAI
subepidérmicas apresentaram variacao na evolucédo de suas dermatoses.
Houve piora clinica da DBAI na gestacdo em 54% dos casos, sendo a piora
mais expressiva nas DBAI intraepidérmicas (66%), especialmente no PV, em
comparacao ao grupo das DBAI subepidérmicas (33%).

O tempo de surgimento da DBAI em relacao a gestacao variou de 1 a 15 anos.
N&o houve nenhuma dermatose bolhosa neonatal, ou complicacdes relatadas
reportadas.

Nas DBAI intraepidérmicas e subepidérmicas, houve deteccdo de auto-
anticorpos circulantes IgG tanto por IFI quanto por ELISA, com incremento nos
titulos de auto-anticorpos IgG durante a gestacao.

Foi observado epitope spreading com positividade para anticorpos anti-BP180
e Dsg-1 na gestacdo em pacientes de PV.
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Quadro 2 — Dados clinicos e demogréaficos de mulheres gravidas com pénfigos

; . ; . Idade SemEne ] . Recém-
Nimero | Diagnéstico | Diagnéstico dle da Piora Melhora | Estavel Piora i
Autores de antes da durante a |Doenca infcio gestacdo | durante | durante [durante a|no pés- -
mulheres | gestacéo gestacao (anos) do inicio | gestagdo | gestacdo | gestagdo | parto bl
ou piora
Lake et al. 1 X PV 24 ND X
X X
(67) 1 PV 19 ND
Rangel (68) 1 X PV 24 11 X X
Elmuradi et
al. (69) 1 X PV 33 24 X
Cayirli et
al. (70) 1 X PV ND 18 X
Salzberg et
al. (7) 1 X PV 34 6 X
Kodagali et
al. (72) 1 X PV ND ND X
Solis-Arias
et al. (73) 1 X PV 21 3 X X
Itsukaichi
et al. (74) 1 X PV 34 ND X X X
Ibrahim et
al. (75) 1 X PV 23 22 X X
Lorente
Lavirgen et 1 X PF 33 24 X X
al. (76)
Drenovska 1 X PV 27 ND X X
etal. (77) 1 X PV 24 X
Galarza et
al. (78) 1 X PF 36 17
Gushi et al.
(79) 1 X PV 32 ND X X
Lehman et
al. (80) 1 X PV 32 ND X
Amer et al.
(81) 1 X PV ND ND X
Ugajin et
al. (82) 1 X PV 30 ND X X
Inicio
- PV 6
Bonifazi et 1 X Pv | ND ND meses | x
al. (83) pés-
parto
Fenniche
et al. (84) 1 X PV 29 12 X X
Lopez-
Jornet et 1 X PV 32 20 X
al. (85)
Shieh et al.
(86) 1 X PV 29 16 X X
Okubo et
al. (87) 1 X PV 24 18 X X
Hirsch et
al. (88) 1 X PF 23 ND X
Parlowsky
et al. (89) 1 X PV ND ND X X
Campo-
Voegeli et 1 X PV 35 8 X X

al. (90)
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Quadro 2 — Dados clinicos e demogréaficos de mulheres gravidas com pénfigos

(continuacéao)

) ) ) ) Idade SEMENE ) ] Recém-
Numero | Diagnéstico | Diagnéstico da Piora Melhora | Estavel Piora -
do nascido
Autores de antes da durante a |Doenca i gestacdo | durante | durante |durante a|no pos- v
mulheres | gestacéo gestacao (anos) do inicio | gestacdo | gestacdo | gestacdo | parto il
ou piora
1 X PV 31 32
Kalayciyan et 1 X PV 33 8
al- (91) 1 X PV 32 10
1 X PV 30 4
Muhammad
et al. (92) 1 X PV 28 8 X
Masson et al.
(93) 1 X PV 38 12 X
Avalos-Diaz
et al. (94) 1 X PF 20 ND X X
Piontek et al.
(95) 1 X PV 29 12 X
Fainaru et al.
(96) 1 X PV 32 13 X
Kanwar et al.
(97) 1 X PV 33 24 X X
1 X PV 32 14 X
Hern et al
(98) 1 X PV 33 14 X
Chowdhury
et al. (99) 1 X PV 31 18 X X
Virgili et al.
(100) 1 X PV 27 26 X
Tope et al.
(101) 1 X PV 27 ND X X
Goldberg et
al. (102) 1 X PV 21 28 X
Kanwar et al.
(103) 1 X PV 21 6 X
Moncada et
al. (104) 1 X PV 28 16 X X
Kaufman et
al. (105) 1 X PF 27 16 X
Eyre et al.
(106) 1 X PF 37 ND X
Hup et al.
(107) 1 X PV 20 ND X
Merlob et al.
(108) 1 X PV 24 ND X X
Ross et al Morte
etal
(109) 1 X PV 19 13 X fetal
Wasserstrum Morte
et al. (110) 1 X PV 30 20 X fetal
Green et al. Morte
111 1 X PV 36 28 X fetal
(111)
Moncada et
al. (112) 1 X PV 18 14 X
X PV 25 32 X
Honeyman et X (po6s
al. (113) 1 X PV 29 ND ND abortoy | APOrto
X PV 33 16 X
Terpstra et Morte
al (114) 1 X Pv | 28 12 X fetal
1 X PV 33 13 X
Stanoeva et
al. (115) 1 X PV 28 20 X X
1 X PV 29 20 X

PV: pénfigo vulgar; PF: pénfigo folidceo; ND:

dado néo disponivel



