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Summary
The clinico-morphological changes in pemphigus vulgaris (the clinical case)

The incidence of pemphigus vulgaris varies depending on clinical and epidemio-
logical profile in different regions of the world. The bullous and ulcerative-erosive
changes of skin and the mucous membranes are the hallmarks of the disease. The
pemphigus vulgaris pathology occupies the main places among the leading causes
of the invalidity in the dermatological diseases, requiring the immunosuppressive
therapy. We present a clinical case. A patient of 65 years with pemphigus vulgaris.
The tissues were examined histologically with hematoxylin-eosin and picrofuxin
staining, finding the systemic damage of internal organs in this pathology. Micro-
scopically it was observed.: keratinocytes with a rounded contour, separated by the
supra-basilar intraepidermal acantolysis, intravesicular necrotic keratinocytes, the
vacuolar dermatitis of the interface in dermo-epidermal junction; the foci of the
inflammatory reaction with lymphocytes, sometimes eosinophils and neutrophils
and the sclerosis sectors in the internal organs. Histological findings suggest that
pemphigus vulgaris is a disease of the whole body, which can manifest a rich
symptomatology, which speaks for that the disease is not strictly dermatological.
This involves a vicious cycle of systemic degenerative and decompensated changes
with an irreversible character, which increases mortality of pacients.

Keywords: pemphigus vugaris, autoimmune disease, evaluation, systemic degen-
erative lesions.

Peziome

Knunuko-mopghonozuueckue usmenenua npu 8ynb2apHoil ny3sipuamee (Kau-
Huueckuil cyuaii)

Yacmoma 3a60nesaemocmu 8yibeapHOU NY3bIPYaAmKoU 6apbupyem 6 3a6Ucumo-
cmu 0m KIUHUYECKO20 U INUOEMUOLOSUNECKO20 NPOPUTIA 8 PASIUYHBIX YACHIAX
mupa. bynesuvie u 2po3usno-sa36enHble NOPANCEHUS KONCU U CAUSUCTBIX 000-
J04eK ABNAIOMCA OMAUYUMENbHBIMU NPUSHAKAMU 3a001e8anus. Bynveapnas
NY3bIPYAMKA 3AHUMAEN 8ANCHOE MECIO CPeOU 8e0VIUX NPULUH UHBATUOHOCU
6 cghepe depmamonozuueckux 3a001e8anull, MpeoyrUWUX UMMYHOCYNPECCUBHOU
mepanuu. Muvl npedcmaginem KAUHUYecKull cryuai — nayueHmka @ eospacme 65
JIem ¢ 8YNIbeapHOU NY3bIpuamKoll. Tkanu nayuenmu Obiau Uccie008anbl 2UCMON0-
2UUeCKU OKPAUUBAHUEM 2eMAMOKCUTUH-I03UHOM U NUKPOPYKCUHOM, OOHAPYICUB
cucmemHoe nogpexcoenue GHYMmpeHHUx opeanos npu 0anHou namonozuu. Ilpu
MUKPOCKONUYECKOM UCCLe008aHUY MKAHEU ObLIO0 OMMEUEHO: KepamuHOYumyl ¢
OKPY2IbiM KOHNYPOM, paz0eleHHble CYRpa-0a3uaphbim 6HYmMpUusnuoepmaibHbIM
AKAHMONUZOM, GHYMPUNY3bIPHbIE HEKPOMUYECKUEe KepamuHOYumel, nozpaHuy-
HbLIL 8AKYONAPHBIL 0EPMAMUM HA YPOBHE OePMO-INUOEPMATLHO20 COCOUHEHUS,
ouazu 60CNATUMOENbHOU PeaKyuy ¢ IUMPOYUMamu, Mecmamu I03uHopuiamu
u Heumpouiamu u o4azu CKiepo3a 80 GHympeHHux opeanax. Pezynemamol eu-
CMONO2UHECKO20 UCCIe008aANUS NOOMBEPIHCOAION, YN0 BYIbSAPHAS NY3bIPUAMKA
npedcmaeisiem coboli 3a001e8anue 6ce20 OP2anU3MA, KOMopoe Modicem nposs-
JAAMbCS 002aMOoU CUMNIMOMAMUKO, YMO 2080PUNL HAM O MOM, 4MO Oo1e3Hb He
ABNAEMCA CMPO2O OePMAMONIOSUHECKOU. DMO noopazymesaen 3aMKHYmMulll Kpye
CUCMEMHBIX 0e2eHePAMUBHBIX U OeKOMNEHCUPYEMbIX USMEHEHUTI C HeOOPAMUMBIM
Xapakmepom, 4mo y8enudusaem cCMepmHoCcmy NayUeHmos.

Knrouesnie cnoesa: 8YIbedPHAl Ny3blp4amKka, AymoumMmyHHoe 36160]1@6CZHM€, OYeHKa,
CcucmemHole ()eeeHepamueyble nopastCerusl.
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Introducere

Beutner E.H. si Jordon
R.E., In 1964, au descoperit
anticorpii circulanti in serul
pacientilor cu pemfigus vul-
gar, directionati impotriva
suprafetei celulare a cherati-
nocitelor [2]. Intre maladiile
autoimune buloase, pemfigu-
sul vulgar constituie cea mai
fnalta incidenta — 81,2% [3],
ce atinge 8% din populatia
de varsta a doua [8], apta de
munca, in egala masura laam-
bele sexe. Au fost semnalate
si cazuri cu debut in copilarie.
Auimportanta medico-sociala
incidenta bolii (0,5-1,6 la 100
000 de locuitori), debutul
la varsta de productivitate
maxima (40-60 de ani), morta-
litatea semnificativa (10% din
pacientiin 10 ani) [4]. Calitatea
vietii este afectata cel mai
frecvent de leziunile ulcero-
erozive cutaneo-mucoase
vaste. Leziunile cutanate ero-
zive multiple si ale mucoasei
orale, esofagului, conjunctivei,
mucoasei nazale, regiunii ge-
nitale duc la dereglari hidro-
electrolitice si proteice, la
pierderea functiei de bariera
epidermica si mucoasa si la
asocierea infectiilor bacterie-
ne secundare [1].

Dereglarile metabolice
produse de terapiaindelunga-
ta cu corticosteroizi si citostati-
ce imunosupresoare provoaca
patologii asociate: hipertensi-
une arteriald, diabet zaharat,
ulcer gastroduodenal, psiho-
za, osteoporoza, insuficienta
cardiaca, insuficienta renala,
glaucom, sindromul Cushing
iatrogen, cistita hemoragica,




sterilitate, leucopenie etc. Toate acestea conduc la
schimbari degenerative poliorganice si la decom-
pensarea treptata a stdrii pacientului [1]. Majoritatea
acestor bolnavi, care se afla la tratament ambulatoriu
sau stationar, in sectiile de profil dermatologic, avand
semne cronice, inclusiv psihoemotionale, sunt de-
pendenti de terapia cortico-imunosupresoare [7].

In prezent se considerad cad aceastd maladie
are un caracter etiologic autoimun si poate fi
declansata de o serie intreaga de factori, cum ar fi:
arsuri, radioterapie, expunere la razele ultraviolete,
anumite medicamente (D-pinicilamind, captopril,
piritinol, tuberculostatice, propranol, fenilbutazon,
ibuprofen, indometacina), factori infectiosi etc.
Acesti factori produc alterarea celulelor epidermi-
ce ce pot deveni «non-self», inducandu-se, astfel,
formarea de autoanticorpi impotriva desmogleinei
3 (o glicoproteind, constituent transmembranar
al desmosomului). Depunerea autoanticorpilor
determina activarea directd a enzimelor intercelulare
(serinei, plasminogenului, carboxil-proteinazei) si
realizeaza o proteoliza plasmin-indusa, producand
ruperea legaturilor intercelulare ale cheratinocitelor
(acantolizd) si, ca urmare, formarea intraepidermica
a bulelor, care sunt fragile si se rup usor.

Tratamentul acestei maladii este patogenic
complex, conservator, realizand controlul leziunilor
cutaneo-mucoase cu remisii de durata variata, dar
fara vindecare definitiva a afectiunii. Contraindicatiile
pentru corticoterapie trec insa pe plan secundar in
cazul pemfigusului vulgar care, netratat, evolueaza
spre deces in 1-2 ani de la debut [7].

Scopul studiului a fost evaluarea gradului de
afectare a organelor interne in pemfigusul vulgar.

Materiale si metode

Pacienta A., de 65 de ani, s-a adresat in Dispen-
sarul Republican de Dermatovenerologie in ianuarie
2009, cu acuze de eruptii in cavitatea bucala, leziuni
cutanate pe abdomen, insotite de dureri acute si di-
sconfort la alimentare. Pacienta a fost diagnosticata,
in 2008, cu debut al leziunilor la nivelul istmului
faringian. A urmat tratamente cu cortico-imunosu-
presoare (prednisolon, ciclofosfan), succedate de
o evolutie pozitiva, cu regresia leziunilor cutaneo-
mucoase. Dupa intreruperea tratamentului prescris,
in octombrie 2009, pacienta este reinternata in
clinica IMSP SCTO, din cauza reaparitiei leziunilor la
nivelul cavitatii bucale, marea parte a trunchiului si
a memberelor inferioare. Dupa tentative terapeuti-
ce fara succes de a stabiliza starea grava (sindrom
toxico-febril, astenie, casexie pronuntata), leziunile
multiple ulcerativ-erozive cutaneo-mucoase disimi-
nate, greu regenerabile, in sectia de terapie intensiva,
pacienta decedeaza.
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Dupa examenul macro- si microscopic al
tesuturilor si organelor prelevate de la pacienta
decedatd, in departamentul Morfopatologie al IMSP
SCTO a fost evaluata starea lor.

De la pacienta decedata de septicemie cu sin-
drom CID si insuficienta poliorganica s-au prelevat
tesuturi din organele interne care au fost examinate
histologic, colorandu-le cu hematoxilina-eozina si
picrofuxing, la care s-au vizualizat (figura 1): vezicule
buloase cu continut seros, infiltrate limfocitare si
leucocitare in epidermd, pana la membrana bazala,
celule ale stratului granular si spinos tumefiate.
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Figura 1. Pielea de pe suprafata membrelor superioare:
a) vezicule buloase, b) continut seros, ¢) infiltrate lim-
focitare, d) infiltrate leucocitare, e) membrana bazald,
f) celule strat granular tumefiate, g) celule strat spinos
tumefiate (H-Ex, 140)

Pielea din regiunile mai afectate (suprafata
abdominala) (figura 2) pe alocuri este acoperita cu
cruste detasate de la piele, inconjurate de lichid
vascos verzui. Histologic se vizualizeaza vezicule cu
pereti detasati, ce contin infiltrate cu leucocite seg-
mentate, repartizate in epiderma si derma.

Figura 2. Pielea de pe suprafata abdominala cu deta-
sare, a) epiderma cu straturile cornos si lucid detasate,
b) leucocite segmentate, c) derma (H-E, x140)




La examinarea histologica a tesutului hepa-
tic prin colorarea cu picrofuxina (figura 3), in jurul
venei centrolobulare se vizualizeaza fibre de tesut
conjunctiv colorate in rosu, iar hepatocitele suporta
o distrofie proteica granulara, repartizata difuz, cu
schimbarea conturului nucleului celular.
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Figura 3. Ficatul cu a) vena centrolobulard, b) fibre
de tesut cojunctiv, c) distrofie proteicd granulard, d)
nucleul hepatocitelor cu contur schimbat (picrofuxind,
x140)

Ficatul in regiunea triadei hepatice (figura 4),
colorat histologic cu picrofuxina, este inconjurat
abundent de fibre de tesut conjunctiv, in care se
constata o proliferare a fibroblastelor, cu infiltrat
limfo-histiocitar difuz, reprezentand un proces cronic
avansat.
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Figura 4. Ficatul cu a) triada hepatica formata de ar-
tera, vena si ductul biliar, b) fibre de tesut conjunctiv,
¢) proliferarea fibroblastelor, d) infiltrate limfo-histio-
citare (picrofuxind x140)

in rinichi (figura 5) se vizualizeaza o congestie
a capilarelor glomerulare, distrofie proteica pana la
necroza tubilor renali contorti, cu exfolierea epite-
liului tubular si hemoragii interstitiale.
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Figura 5. Rinichii cu a) congestie a capilarelor glomeru-
lare, b) distrofie proteicd pdnd la necroza tubilor renali
contorti, c) hemoragii interstitiale (H-E, x140)

Insplina (figura 6) aufost depistate hiperplazia fo-
liculilor tesutului limfoid si scleroza perivasculara.

Figura 6. Splina cu a) hiperplazia tesutului limfoid, b)
scleroza evidentiata perivasculara (picrofuxind, x90)

in pulmoni (figura 7) se vizualizeaza fibre de
tesut conjunctiv, colorate cu rosu dupa Van-Ghizon,
preponderent in jurul bronhiilor si vaselor, alveolele
fiind atelectaziate, alternate cu zone emfizematoase
si depunere de funingine.
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Figura 7. Pulmonii cu a) fibre conjunctive, b) vas scle-
rozat, ¢) alveole atelectaziate, d) alveole extinse enfize-
matos, e) depunere de funingine (picrofuxind, x140)




Rezulate si discutii

Termenul de pemfigus, provenit din limba
greaca («pemphix» — buld, basica) si introdus initial
deWichman,in 1791, este utilizat pentru a desemna
un grup de afectiuni cutaneo-mucoase autoimune,
care sunt caracterizate histologic prin aparitia de
bule intraepidermice. In anul 1980, prin metode
imunochistochimice (imunoprecipitare si imuno-
bloting), au fost caracterizate antigenele-tinta in
pemfigus [9]. Etiopatogenia pemfigusului incrimi-
neaza autoimunitatea prin autoanticorpi de tip IgG,
directionati impotriva unor elemente de pe suprafata
cheratinocitelor, fapt ce conditioneaza pierderea
legaturii intercheratinocitare datorita fenomenului
numit acantolizd, formand spatii intercelulare ce se
umplu cu fluid, ceea ce determina vezicularea sau
chiar detasarea pielii.

Pemfigusul vulgar este o boala imunopatologica
pentru care, deocamdata, nu exista o solutie viabila
de vindecare. Pemfigusul face parte din categoria
maladiilor buloase autoimune care afecteaza pie-
lea si/sau membranele mucoase, fiind separat de
pemfigoid lever, in 1953. incepand cu anii ‘60 ai
sec. XX, pe baza caracteristicilor evidentiate prin
imunofluorescentd, se descriu trei forme majore:
pemfigusul vulgar, pemfigusul foliaceu si pemfi-
gusul paraneoplazic [6]. Au fost efectuate multiple
studii, in care cercetatorii au incercat sa determine
etiopatogenia maladiei, cu determinarea actiunii
autoanticorpilor cuplati la suprafetele celulelor epi-
teliale, a producerii si eliberarii de activatori ai pla-
sminogenului si transformarii acestuia in plasming,
cu distrugeri desmozomale, asociate cu retractia
tonofilamentelor, cu acantoliza, clivaj suprabazal si
veziculare [5].

Pemfigusul vulgar se caracterizeaza prin aparitia
leziunilor buloase, mediate de actiunea anticorpilor
impotriva desmogleinei 3. In pemfigusul foliaceu
sunt implicatilg G antidesmogleina 1, determinand
un clivaj superficial la nivelul epidermei. Pemfigusul
paraneoplazic reprezinta cea mairara, dar si cea mai
grava forma, luand in consideratie asocierea unei
tumori.

Investigatiile histologice cu hematoxilin-eozina
si picrofuxind, efectuate in laboratorul Morfopato-
logie al IMSP SCTO, confirma ca aceasta maladie
autoimuna este o boala a intregului organism, care
se poate manifesta prin mai multe simptome, ceea
ce ne sugereazd ideea ca nu este o maladie strict
cutanata. Aceasta implica un cerc vicios de schimbari
poliorganice degenerative decompensatoare, cu ca-
racter ireversibil, care cresc mortalitatea bolnavilor.
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Concluzii

1. Pemfigusul vulgar este o boala autoimuna
cu caracter cronic, afectand pielea si mucoasele,
formand multiple vezicule, avand tendinta de infla-
mare bine dovedita histologic, cu implicarea initiala
a epidermei, apoi, nefiind tratata, are o raspandire
infiltrativa, ce include toate straturile pielii si orga-
nele interne, necesitand o contributie deosebita in
prevenire si tratament.

2. La examenul microscopic, se pot observa
aspecte histologice polimorfe, cu urmatoarele carac-
teristici: keratinocite cu un contur rotunjit, separate,
cu acantoliza intraepidermica suprabazala; keratino-
cite necrotice intraveziculare; dermatitd vacuolara de
interfata lajonctiunea dermo-epidermica; focare de
reactie inflamatorie, cu limfocite pe alocuri eozinofile
si neutrofile.
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