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RESUMO

Introducédo: Pénfigo compreende um espectro de doencas bolhosas autoimunes
cronicas causadas pela interacao entre fatores genéticos, imunolégicos e ambientais.
Existem duas formas principais de apresentacéo, pénfigo vulgar (PV) e foliaceo (PF).
Clinicamente traduz-se pela formacéao de bolhas flacidas disseminadas com possivel
acometimento mucoso. O diagndstico é feito por sintomas clinicos e associado ao
exame anatomopatolégico e imunoldgico. A base do tratamento € a corticoterapia e
Imunossupressao.

Objetivos: Avaliar o perfil dos pacientes diagnosticados com PV e PF atendidos no
ambulatério de Dermatologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana.

Materiais e métodos: Série de casos que contou com a revisdo dos prontuarios de
todos os pacientes com PV e PF atendidos no servico em questdo. Foram excluidos
0s pacientes com dados de prontuérios incompletos.

Resultados: A amostra contou com 45 pacientes, 37 deles portadores de PV e oito
de PF. O PV acometeu mais mulheres e PF mais homens (p < 0,005). A mediana de
idade ao diagndstico foi de 50 anos, sem diferencas relevantes entre PV e PF (p =
0,482). Dois pacientes com PF eram procedentes de municipios da area endémica do
Estado. Os locais mais acometidos foram mucosa oral e tronco, o primeiro exclusivo
do PV (p < 0,005). Todos os pacientes, com apenas uma excecao, tiveram terapia
inicial com corticoide oral, sendo a segunda medicacdo mais empregada a azatioprina
(n = 40). A terapia poupadora de corticoide foi iniciada apés uma mediana de 1,1 més
apos o diagnéstico. A mediana de tempo para alcancar a remissdo completa sem
terapia foi de 66,3 meses e de 21,8 meses entre as recaidas.

Conclusdes: O HC-UFPR encontra-se na capital do Parana, referéncia para todo o
estado, inclusive a regido endémica. PV foi a forma mais comum encontrada. Os
parametros epidemiolégicos encontrados foram semelhantes aos descritos na
literatura, exceto a diferenca de idade de acometimento de PF.

Através das informacdes obtidas no estudo e revisdo de literatura, propomos um
protocolo de manejo e seguimento para 0s pacientes do servico.

Palavras-chave: pénfigo, epidemiologia, corticoide, imunossupressor.



ABSTRACT

Background: Pemphigus includes a spectrum of skin and mucous bullous diseases.
The most frequente presentations are the vulgaris (PV) and the foliaceus (PF). The
presence of anti-desmoglein (Dsg) autoantibodies is the cause of blister formation. The
incidence is 0,6 to 6 per million persons/year, with an average age of 40 to 60 y/o. The
PV is more frequente than the PF, except within endemic areas as the north of Parana.
The endemic type tends to affect younger patients. The treatment comprehends
systemic steroids and immunossupression.

Objective: Evaluation of the PV and PF patients’ profile, establish the prevalence of
each form, verify the difference of prevalence according to age, gender and place of
residence, evaluation of the used treatments, percentage of patients in remission and
the periodicity of relapses.

Methods: Case series of 45 patients treated between 1983 and 2016 at the Clinical
Hospital of the Federal University of Parana (HC-UFPR). All patients treated in the HC-
UFPR were included and those with incomplete medical records were excluded.
Demographic and clinical data were collected.

Results: PV was more prevalente (n = 37) than PF (n = 8). 25 patients were women
(55,6%) and 20 were men (44,4%). PF was more prevalent amongst men and PV
amongst women (p < 0,005). The median age at diagnosis was 50 y/o, with no
significant difference between PV and PF (p = 0,482). Two patients were from towns
within the endemic area of PF. The median interval between the beginning of
symptoms and the diagnosis was of 5 months. All patients were initially treated with
prednisone, with one exception. The second drug added to the therapy was the
azathioprine (n = 40). The interval between the diagnosis and the initiation of steroid
sparing therapy had a median of 1,1 months. The median interval to reach remission
without therapy was of 66,3 months and the median interval between the relapses was
of 21,8 months.

Conclusions: The HC-UFPR is located at Curitiba, the capital of Parand, a reference
to the entire state, including the endemic area. Despite this, PV was the most
prevalente form. The epidemiological variables were all similar to those described,
except the higher prevalence of PF on younger patients. The patients included in the
study are being diagnosed and treated according to the recommendations.

Key words: pemphigus, epidemiology, steroid, immunossupression.
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1 INTRODUCAO

O termo pénfigo refere-se a um grupo de doencgas com envolvimento cutaneo
e eventualmente mucoso, que tem como caracteristica comum a presenca de bolhas
intraepiteliais acantoliticas @2 3),

O PV é caracterizado pelo acometimento das membranas mucosas e
cutaneas, com formacdo de acantdlise e bolhas nas por¢cbes mais profundas da
epiderme, logo acima da camada basal, sendo assim chamada de clivagem
suprabasal ©.

O principal auto-antigeno do PV € a desmogleina 3, havendo também a
ocorréncia de auto-antigeno contra a desmogleina 1. A ligacdo ocorre contra
autoanticorpos da classe 1gG, subclassificados em IgG1l e IgG4 de acordo com o
momento clinico da doenca ©.

Os pacientes com PF, por sua vez, apresentam acometimento estritamente
cutaneo, poupando as membranas mucosas. A separacao intraqueratindcitos ocorre
nas camadas mais superficiais da epiderme, principalmente na camada granulosa,
caracterizando uma clivagem subcérnea 2 4. O destaque dos autoanticorpos é
proveniente da classe IgG, dirigidos contra os componentes do desmossomo, que séo
as desmogleinas 1. Esta forma de pénfigo apresenta duas formas distintas: o pénfigo
Cazenave e o PF endémico ou fogo selvagem. A base histopatoldgica, imunoldgica e
0 quadro clinico apresentam-se de forma semelhante, porém diferenciam-se em sua
epidemiologia. O pénfigo Cazenave predomina a partir da quarta década e ndo
apresenta carater endémico, ao passo que o fogo selvagem tem maior incidéncia em
adolescentes e adultos jovens que vivem em areas rurais, préximos a corregos e
riachos, com ocorréncia familiar, ndo apresentando predisposicao por género ou raga.
Nesta classe tem-se detectado uma predisposicédo genética & ).

A incidéncia de PV é mais comum, exceto em paises como Finlandia, Tunisia
e Brasil ®. No Brasil, a maior prevaléncia de PF encontra-se na regido centro-oeste,
como nos estados de Goias, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul, além de casos
descritos nos estados de Minas Gerais, S&o Paulo e Parana. Nestas populacoes,

predomina um acometimento em menor faixa etaria 9.
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2 JUSTIFICATIVA

Sendo o Hospital de Clinicas de Curitiba um servico terciario no atendimento
dos pacientes com pénfigo, se faz necessario expandir os conhecimentos do perfil dos
doentes atendidos. Com isso, se permite 0 avango no diagnaostico e inicio precoce de
tratamento, na tentativa de diminuir as complicacdes da doenca, efeitos colaterais dos
tratamentos e sobretudo mortalidade.

O PF possui uma forma endémica, o fogo selvagem, acometedora da regiao
norte no estado do Parana ®). Porém n&do sendo doenca de notificagdo compulsoria,
dados epidemiolégicos sobre a doenca sao restritos.

A partir dos dados obtidos pelo presente estudo, medidas de padroniza¢cédo no
atendimento dos mesmos podem ser propostos como um protocolo a ser utilizado

para o acompanhamento evolutivo dos pacientes portadores desta doenca.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 INTRODUCAO

Existem duas formas principais de apresentacdo de pénfigo, a forma vulgar e
a foliacea & 19, As formas de manifestacdo mais raras compreendem o pénfigo
paraneoplasico, pénfigo por IgA, pénfigo herpetiforme, pénfigo induzido por drogas e
as variantes vegetante, eritematoso, Cazenave e fogo selvagem 1. Dentre todas as
variantes, a vulgar é a mais frequente (7-12.13),

Apesar de existirem diversas apresentacdes clinicas, o pénfigo, independente
da sua forma, decorre da producao de auto-anticorpos contra as moléculas de adeséo
intracelular dos queratindcitos, as desmogleinas, componentes dos desmossomos,

culminando com o fendmeno de acantélise e a formac&o das bolhas (4 15,16, 17),

3.2 EPIDEMIOLOGIA

O pénfigo possui uma incidéncia de aproximadamente 0,6-6 casos por milhdo
de pessoas/ano, com pico de surgimento entre os 40 e 60 anos de idade. De acordo
com a regido, pode acometer mais homens ou mulheres (7- 11,12, 16,17, 18, 19, 20, 21, 22),

Apesar da forma vulgar ser a mais comum na maioria das regifes do planeta,
o PF manifesta-se de maneira endémica no Brasil, na Coldmbia, no Peru e na Tunisia,
e recebe o0 nome de fogo selvagem © 12,13, 17,23, 24, 25)

Clinicamente, o PF esporadico e o fogo selvagem manifestam-se de formas
semelhantes. O que se torna destaque, nos casos endémicos, é a regido geografica
afetada e as caracteristicas imunogenéticas da populagdo compreendida na area em
questéao.

O primeiro relato cientifico sobre fogo selvagem no Brasil data de 1903 (%9, e
passado mais de um século, atualmente, compreende-se muito melhor a doenca. Os
estados mais afetados sédo S&o Paulo, Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e Parana

(25), A endemia de pénfigo foliAceo € bem estabelecida e relatada ha mais de um
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século. Entretanto, tem-se notado uma mudanca epidemiolégica com incidéncia de
PV ultrapassando a incidéncia de PF endémico, fato este, inédito 7-26),

No estado do Parana notou-se um aumento na incidéncia de fogo selvagem
apos a construcdo da usina de ltaipu. A area mais afetada é o norte proximo ao rio
Paranapanema, na qual a influéncia familiar para a doenca é fortemente expressa
(2554) Dados epidemioldgicos sobre a doenca no estado séo escassos. Estimativas de
tese publicada em 1986 sobre pénfigo foliaceo, nos Anais Brasileiros de Dermatologia,
contava com 632 casos no estado, acometendo regides norte, noroeste e nordeste,
conhecida como acima da “linha da geada”, cuja funcdo econémica importante é a
cafeicultura. Dentre esses pacientes foram observados 24 pacientes consanguineos
em 11 familias. ¢4

Epidemiologicamente, o fogo selvagem difere do PF esporadico por acometer
principalmente adultos jovens e criangas, oriundos de zonas rurais e das proximidades
de rios. Nas areas endémicas, a prevaléncia pode chegar até 3,5% (3. 21,27, 28, 29,30, 31)

Ao estudar as populacdes destas regides, notou-se uma maior prevaléncia da
presenca dos alelos HLA associados a doenca e de anticorpos anti-desmogleina
circulantes em individuos saudaveis @ 26 30. 32,33, 34) " A influéncia geografica é tdo
significante que a prevaléncia da presenca de anticorpos anti-desmogleina é
diretamente proporcional a distancia do foco endémico. Ou seja, quanto mais distante,

menos pessoas possuem anticorpos circulantes ®),

3.3 PATOGENESE

A etiopatogenia da doengca se da através do desenvolvimento de
autoanticorpos contra antigenos direcionados a superficie dos queratinocitos. Estes
antigenos sdo oriundos dos componentes desmossomais, principal estrutura
envolvida na adeséo celular. A perda desta adesé&o resulta num processo reconhecido
como acantolise, a qual clinicamente se traduz com a formacéo de bolhas.

Os desmossomos apresentam uma porcao intracitoplasmatica e uma
transmembranica. A porcdo intracitoplasmética é composta por filamentos
intermediarios ou tonofilamentos que inserem-se nas placas, dirigindo-se ao interior

da célula e em torno do nucleo. Nos pontos de insercao dos tonofilamentos na placa
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de aderéncia, existe uma proteina, a queratocalmina, que interfere na regulagdo do
calcio, indispensavel & manutencdo dos desmossomas. A sua porcao extracelular &
composta pelas caderinas, glicoproteinas transmembranicas, que sao moléculas de
adesado dependentes de calcio e divididas em desmogleinas e desmocolinas. As
desmogleinas séo classificadas em Dsgl (160 kD), Dsg2, Dsg3 (130 kD), Dsg4 e as
desmocolinas 1, 2 e 3. Com os avanc¢os da biologia molecular tem sido possivel
reconhecer esses autoantigenos contra os quais os pacientes séo sensibilizados ¢ 4
35).

A variacdo de apresentacao clinica entre os subtipos de pénfigo decorre do
alvo do ataque dos anticorpos. Além de o alvo ser diferente, sabe-se que a distribuicéo
das moléculas de adesédo nao € igual em todas as camadas do epitélio. O PV, por
exemplo, decorre do ataque contra a Dsg3, e o PF do ataque contra a Ds1 © 10.17.18,
36), A Dsgl encontra-se nas camadas mais superficiais, e o tipo 3 nas camadas mais
basais e também em toda a espessura da mucosa. Por esse motivo, o PV gera lesdes
bolhosas mais tensas, enquanto que o PF desenvolve bolhas flacidas e limitadas a
pele 4D, Entretanto, € possivel encontrar anticorpos anti-Dsgl e 3 no PV, fato este,
que se traduz clinicamente através de lesdes cutaneas e também mucosas (19 11,

Além dos mecanismos imunoldgicos, sabe-se que o pénfigo se desenvolve
sobre uma base genética favoravel. Ambos HLA de classe | como o de classe Il estdo
envolvidos na fisiopatologia da doenca. Diversos alelos ja foram isolados nos
pacientes com a doenca, e entre os mais conhecidos estdo o HLA DRB1*04, *14,
DRB101:02, 02:04 e 14:01 (20.32.37.38) Estes alelos estdo presentes em mais de 90%
dos doentes 9,

Tendo a base imunogenética bem elucidada, busca-se um gatilho ambiental
responsavel por desencadear a doenca em individuos susceptiveis ©.

Diversos fatores ambientais ja foram investigados. Entre os principais,
encontraram-se a exposicao aos materiais agricolas e de jardinagem, pesticidas,
vapor de metais, presenca de feridas crbnicas e reacfes adversas aos medicamentos
(12), O uso de alguns medicamentos, como as cefalosporinas, levodopa, rifampicina,
captopril e penicilinas é um fator desencadeante comum da doencga % 37),

Quanto ao pénfigo foliaceo endémico no Brasil, sabe-se da relagcdo importante
entre a picada do mosquito do género Simullium e o desenvolvimento da doenca >
27,29,39) Na Turquia sabe-se da relacéo entre o fogo selvagem com os banhos turcos

(12), As regides mais acometidas pelo fogo selvagem séo areas de clima subtropical,
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mais comum em familias que compartilham quartos, higiene precaria e casas
construidas com junco, com portas e janelas abertas, abrigando roedores e pequenos
animais selvagens. Além disso, a incidéncia de fogo selvagem aumenta no final das
estacdes chuvosas, ou seja, 0s meses de setembro e mar¢co, com menor incidéncia
nos meses de verao seco. Tal fato sugere relacdo com o processo de multiplicagéo
do mosquito. Existe ainda, grande positividade de anticorpos anti-desmogleina 1 nos
individuos residentes dessas areas 2,

Varios outros fatores ambientais foram levantados, mas ndo demonstraram
relevancia cientifica, como a infec¢cdo pelo herpes virus humano tipo 8, virus da
hepatite B e C, virus Coxsackie, niveis séricos de leptina e prolactina, dieta
condimentada, baixos niveis de cobre, zinco e vitamina D. Ainda ndo se sabe explicar
a patogénese, mas acredita-se que as infeccbes quebrem a tolerancia contra a
autoimunidade (2 22. 23 40) Ajnda n&o existe consenso sobre o efeito protetor do

tabagismo (“9),

3.4 APRESENTACAO CLINICA

O pénfigo € uma doenca crbénica incuravel com um curso ativo de em média
dez anos 9,

O pénfigo vulgar manifesta-se através de ulceracdes orais e dolorosas e
bolhas cutaneas flacidas, especialmente em tronco, axilas, couro cabeludo e face.
Costumam estar presentes os sinais clinicos de Nikolsky direto e indireto (1112, 15.18),

O pénfigo foliaceo, tanto o esporadico quanto o endémico, por sua vez,
apresenta-se através de lesdes primarias flacidas, vesiculas superficiais e bolhas.
Contudo, nem sempre as lesdes sao visiveis devido a sua natureza transitoria e fragil.
As lesdes secundarias, tais como erosfes rasas e crostas sobre base eritematosa sao
as mais vistas, geralmente acometendo areas seborreicas, como tronco, cabeca e
rosto. As lesdes mucosas sdo extremamente raras (1 15 21,

Existem ferramentas que auxiliam a padronizacdo do exame fisico e também
0 progresso da doenga. S&o elas o Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score
(ANEXO 2) e o Pemphigus Disease Area Index (PDAI) (ANEXO 3) @541, Destes, 0

PDAI é o que possui menor variabilidade inter-observadores e que reproduz de
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maneira mais fidedigna o quadro clinico, além de estar intimamente relacionado com
a titulacdo dos anticorpos, ou seja, uma queda no escore PDAI reflete também uma
queda na quantidade de anticorpos circulantes (36 42),

Além dos escores de gravidade, a Academia Europeia de Dermatologia
propde parametros de classificagdo para os estagios da doenca. (QUADRO 1).
Pénfigo ativo consiste na presenca de lesdes bolhosas ou erosivas ativas. Ja uma
doenca controlada consiste na auséncia de novas lesdes e inicio da cicatrizacao.
Consolidacdo é a auséncia de surgimento de novas lesdes por pelo menos duas
semanas e/ou 80% das lesb6es em cicatrizacdo. Recaidas consistem na formacao de
pelo menos trés lesdes por més sem cura espontanea em uma semana ou surgimento
de trés ou mais lesdes em paciente previamente controlado. Terapia minima consiste
em uso de 10 mg ou menos de prednisolona ou equivalente e terapia adjuvante
minima por pelo menos dois meses. Diante disso, avalia-se o paciente em remisséo
como remissdo a terapia minima ou remissdo sem terapia. Bolhas ocasionais séo

aceitaveis e indicam que o paciente ndo esta sendo supertratado “1.43),

QUADRO 1 - ESTAGIOS DA DOENCA

ATIVIDADE LesOes ativas

CONTROLE Novas lesbes cessam de se formar e as lesbes
comecam a cicatrizar

CONSOLIDACAO Nenhuma lesdo surge no periodo minimo de 2

semanas e / ou 80% das lesdes em cicatrizacao
REMISSAO COMPLETA A TERAPEUTICA Auséncia de lesao enquanto doente recebe terapia
minima

REMISSAO COMPLETA SEM TERAPEUTICA | Auséncia de lesbes sem tratamento
medicamentoso

Fonte: Hertl et al.

N&o existem diferencas significativas na mortalidade entre as formas vulgar e
foliacea. Entretanto, o progndstico € variavel e existem alguns fatores preditores de
mau prognoéstico (9. Os principais indicadores de mau progndéstico sdo o
desenvolvimento da doenca apds os 65 anos de idade, uma titulagdo de anticorpos
anti-desmogleina 1 acima de 100 U/mL e a presenca de doenca coronariana ou
arritmia no momento do diagnéstico do pénfigo vulgar (19 41, 42),

O proéprio tratamento pode influir no prognéstico, visto que a corticoterapia
esta relacionada a uma série de eventos adversos. Nao existe maior prevaléncia de

sindrome metabdlica nos pacientes com pénfigo quando comparados a populacao
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geral, mas existe uma maior prevaléncia de seus componentes, ou seja, hipertenséo
arterial, diabetes, hipertrigliciridemia e obesidade, além da maior prevaléncia de
eventos cardiacos desfavoraveis 4.

Além destas possibilidades de desfecho favoravel, o pénfigo esta associado
a uma maior frequéncia de comorbidades autoimunes, como as tireoidites de
Hashimoto e Graves, miastenia gravis, sindrome de Sjogren, artrite reumatoide e

diabetes tipo 1 @137,

3.5 DIAGNOSTICO

O diagnéstico de pénfigo tem como base as caracteristicas clinicas,
histolégicas e o0s testes imunoldgicos, dentre eles principalmente a
imunofluorescéncia direta e indireta, e o ensaio imunoenzimatico (ELISA) @136, O
quadro clinico deve preencher um parametro, um histolégico e um parametro
imunolégico ou dois parametros clinicos e dois parametros imunoldgicos @1,

O diagnostico clinico consiste em evidenciar uma dermatose com multiplas
bolhas flacidas e de rotura facil, erosdes progressivas e refratarias, originada em pele
ou mucosa saudavel com sinal de Nikolsky positivo (11 21.36),

Histologicamente deve-se demonstrar a presenca de bolha intra-epidérmica
associadas a células acantoliticas e fenda intra-epidérmica, além da deposi¢éo de IgG
na superficie dos queratindcitos V. A bidpsia deve conter idealmente uma porcdo de
transicdo entre a bolha e a pele clinicamente saudavel 9,

Ao examinar a amostra por IFI identifica-se um padréo de “tela de galinheiro”,
por conta dos depdsitos de IgG e C3 na membrana plasmatica dos queratindcitos,
com pele perilesional de aparéncia normal (%),

A IFI utilizando es6fago de macaco ou seccdes de pele humana normal tém
sido durante muito tempo um dos principais testes diagndsticos por permitir a
quantificacdo dos anticorpos, presentes em 80 a 90% dos pacientes, através da sua
titulagéo © 10.15),

O ELISA possui maior sensibilidade e especificidade que a IFIl. Contudo, a IFI

guarda sua importancia pois nem sempre o substrato do imunoensaio contém todos
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0s epitopos presentes in vivo, gerando assim, possiveis resultados falso-negativos ©:
10, 15, 20)_

Sabe-se que o perfil de anticorpos guarda intima relacdo com o fenétipo da
doenca, bem como sua titulagdo com a atividade. A presenca de IgG anti-Dsg 1 é
mais comum no acometimento predominantemente cutaneo, ao passo que o anti-Dsg
3 é mais comum no acometimento mucocutaneo (0. 18.36),

A sensibilidade e especificidade dos testes é semelhante, sendo o
citodiagndstico de Tzanck o mais sensivel e o ELISA o mais especifico ().

Diante da suspeita de pénfigo deve-se considerar os principais diagnésticos
diferenciais de acordo com a apresentacao da doenca. No acometimento da mucosa
oral, deve-se afastar uma estomatite herpética ou aftosa, sindrome de Stevens-
Johnson, eritema multiforme, liquen plano, lUpus eritematoso sistémico e penfigoide
cicatricial. Para as lesdes cutaneas, os principais diagnosticos diferenciais sdo as
demais variantes de pénfigo e penfigoide, dermatose bolhosa por IgA linear, eritema
multiforme, doenca de Hailey-Hailey e doenca de Grover (1%, A presenca de IgG e C3
anti-Dsg 3 exclui todas as patologias supracitadas, com excec¢do do pénfigo
paraneoplasico e o pénfigo induzido por drogas @.

Como as lesdes sdo frequentemente infectadas secundariamente, o simples

achado de bactérias ndo faz o diagnéstico de impetigo ™.

3.6 TRATAMENTO

O tratamento deve ser instituido tdo logo feito o diagnéstico e baseado na
extensdo do acomentimento, baseado em corticoterapia e imunossupresséo %41,

Os principais objetivos do tratamento além da cura e controle da doenca visa
melhorar a qualidade de vida dos pacientes, limitar os efeitos colaterais associados
ao tratamento de longo prazo “b,

Antes de iniciar o tratamento recomenda-se a realizacdo de exames clinicos
que podem ser (teis no acompanhamento e identificacdo de possiveis eventos
adversos. Sao eles o hemograma, creatinina, eletrdlitos, transaminases, gama GT,
fosfatase alcalina, proteina sérica total, albumina, glicemia de jejum, sorologias para

hepatites B e C e radiografia de térax. Além disso, existem exames para 0 USO
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especifico de algumas drogas. No uso da azatioprina recomenda-se a dosagem da
tiopurina metiltransferase e a de glicose-6-difosfatase, bilirrubina e reticulocitos no uso
da dapsona. No uso de corticoides deve-se fazer densitometria anualmente e
acompanhamento devido ao risco de glaucoma e catarata. Por fim, deve-se afastar
gravidez em mulheres em idade fértil 41,

O tratamento n&o farmacoldgico conta com a higiene e bandagem com gazes
anti-aderentes duas vezes ao dia e bochechos com solugcéo salina para as lesdes
orais (15 20),

Em situacdes limitadas pode-se lancar mao de agentes topicos como
corticoesteroides e inibidores de calcineurina. Entretanto, o uso destes agentes néao

permite uma acao sobre a producéo dos anticorpos, e portanto, tém utilidade limitada
(15, 45)

3.6.1 Corticoesteroides

A primeira linha de tratamento sistémico sdo os corticoesteroides. A droga de
escolha é a prednisolona, com uma dose inicial sugerida de 0,5 a 2 mg/kg/dia (15 18. 46,
47, O PF geralmente requer doses inferiores de corticoides que o PV ¢,

A pulsoterapia com corticoides ainda ndo possui esclarecimento suficiente.
Sabe-se que pulsos com metilprednisolona ou dexametasona intravenoso possuem
eficacia maior que a dosagem oral convencional, sendo uma opcdo nos casos
refratarios (1141, 43),

Alguns cuidados devem ser tomados diante do uso de corticoides,
especialmente atentar a dose, periodo de utilizacdoo e suplementagcédo com calcio e
vitamina D “1).

O advento da corticoterapia reduziu drasticamente a mortalidade do pénfigo
(16,31.41)- Entretanto, € uma terapia com um grande leque de complicagdes, e por isso,
busca-se atualmente um arsenal terapéutico que poupe os pacientes do uso de
esteroides exdgenos (14 23),

Cuidados ao uso de corticoesteroéides sistémico devem basear-se no rastreio e
profilaxia de osteoporose devendo-se tratar com a menor dose de glicocorticoide

possivel, periodo mais curto possivel, suplementacao de vitamina D e calcio, uso de
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bifosfonatos para todas as mulheres pés menopausa, homens > 50 anos e tratamento
com glicocortocéides >3 meses, antifungicos tépicos orais podem ser recomendados
como profilaxia, recomendacdes variam entre uso de bloqueadores de H2 ou os
inibidores da bomba para prevenir Ulceras, profilaxia anti-trombética em caso de alto

risco de trombose, suporte psicoldgico, se necessario “b.

3.6.2 Imunossupressores

Em seguida, lanca-se mao das terapias imunossupressoras. Os agentes
imunossupressores mais empregados atualmente sédo a azatioprina, micofenolato de
mofetil, dapsona e ciclofosfamida. A principal vantagem desses tratamentos € permitir
a reducdo da dose de corticoides 9. Ja existem evidéncias de que o uso associado
de glicocorticoides e imunossupressores desde o inicio do tratamento seja superior
que o uso isolado de corticoides “1-49),

A azatioprina deve ser usada na dose de 50 mg por dia até 3 mg/kg/dia. Deve-
se iniciar com doses menores a fim de se evitar efeitos adversos, e a dosagem da
enzima tiopurina metiltransferase pode ser util no acompanhamento. Caso elevada, a
dose maxima deve ser de 2,5 mg/kg/dia. Os principais eventos adversos relatados
sdo pancitopenia, hepatotoxicidade e ganho de peso (841,

O micofenolato mofetil atua através da inibicdo dos linfécitos B e T e sua dose
inicial deve ser de 500 mg por dia, com aumento semanal, alcancando maximo de 2
a 3 g/dia (18.41.48),

Amagai et al compararam 0 uso da corticoterapia associada a azatioprina e
ao micofenolato mofetil. Ambos tiveram eficacia e seguranca equivalentes, sendo
excelentes para o controle da doenca. Contudo, o micofenolato mofetil demonstrou
menos efeitos adversos, e a azatioprina, por sua vez, melhor efeito poupador de
corticoide (1 49),

O metotrexato pode ser empregado também no tratamento do pénfigo por
suas propriedades antiinflamatérias com uma dose entre 10 e 20 mg por semana (18
41)_

A dapsona atua diminuindo a conversao do acido paraminobenzoico em acido

félico, impedindo a migracéo de polimorfonucleares e a resposta celular ao estimulo
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quimiotatico. Possui toxicidade nas esferas hepatica e hematoldgica. Indicacdo mais
precisa nos doentes com acometimento de mucosas (11 46.47),

A associacdo de tetraciclina e nicotinamida ndo tem mecanismo bem
elucidado e poucos trabalhos na literatura utilizando a medicacéo para pénfigo. Nao
consta nos guidelines para tratamento de pénfigo, mas McCarty et al descreve
trabalha com 51 pacientes portadores de pénfigo tratados com tetraciclina e
nicotinamida, ou doxicilina ou minociclina, com periodo de remissédo de 1 a 13 anos e
remissdo em 90% dos pacientes apos terceiro més de tratamento. Considerando
como possibilidade na tentativa de poupar imunossupressores (14,

Outra droga utilizada € a ciclofosfamida endovenosa na dose de 500 mg ou 2
mg/kd/dia via oral @1,

A ciclosporina ndo obteve resultados relevantes na associacdo com
corticoides 1),

As terapias adjuvantes de segunda linha incluem o anticorpo monoclonal anti-
CD20, o rituximabe, a imunoglobulina endovenosa e a imunoadsorcdo “b.

O rituximabe deve ser usado na dose de 1000 mg em duas doses, com
intervalo de 15 dias entre elas ou 375 mg por m? de superficie corporal por quatro
semanas. Caso haja falha, pode-se repetir em seis meses. O custo € a principal
limitacdo para seu uso (16: 18,41, 48, 49)

A imunoglobulina endovenosa é usada na dose de 2 g/kg/ciclo, em dois a
cinco dias consecutivos, mensalmente. Sua funcéo consiste na remocao seletiva dos
anticorpos patogénicos, sem afetar os anticorpos normais. Seu principal efeito
adverso, embora raro, € a meningite asséptica e a principal contraindicacdo é a
deficiéncia completa de IgA ©“1.45),

A imunoadsorcéo, por sua vez, reduz a concentracdo sérica de IgG anti-Dsg
1 e 3em 80%. O tratamento é feito em quatro dias consecutivos e repetido apos quatro
semanas. Deve ser reservado aos casos extremamente graves (141 50),

A técnica de plasmaferese possui risco elevado de sepse ©9).

Por fim, os agentes anti-TNF alfa possuem resposta satisfatéria, mas com

custo muito elevado quando comparado as demais modalidades terapéuticas > 59,
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3.7 SEGUIMENTO

O pénfigo € uma doenca crbénica de evolucao lenta. Por esse motivo, um
periodo de um a trés meses é esperado até a cicatrizacdo das lesdes. A reducao da
dose de corticoides pode ser iniciada tdo logo o paciente atinja consolidagéo, em
etapas de reducdo em 25% da dose, quinzenalmente, e ao atingir 20 mg, de maneira
mais lenta “3,

Caso haja o aparecimento de menos de trés lesdes durante a retirada, deve-
se voltar a ultima dose, e se houver recaida, duas doses anteriores. Se houver
estabilizacdo em duas semanas, pode-se prosseguir com nova retirada gradual “9.
Pode-se manejar as recaidas ainda com aumento em 25 a 50% da dose de corticoide,
associar imunossupressor caso nao esteja sendo utilizado ainda, e se estiver, optar
por um imunossupressor de segunda linha “%),

O tratamento pode ser suspenso apds um ano com terapia em baixas doses
diarias sem o surgimento de novas lesdes. Os medicamentos adjuvantes podem ser
suspensos em seis a 12 meses apds a remissdo a terapia “6).

O seguimento deve ser de acordo com a necessidade do paciente na fase
ativa, mensal na fase de controle e bimensal na consolidacdo. O acompanhamento
soroldgico, sempre que possivel, deve ser feito no inicio do tratamento, em trés meses
e depois a cada trés a seis meses “1,

Infelizmente ndo existe cura para o pénfigo, mas os avancos meédicos
permitem cada vez mais um tratamento adequado para o paciente, que deve ser
sempre individualizado, considerando sua composi¢do genética e a natureza de seu
problema “9),

Apesar do progresso terapéutico, o pénfigo ainda é uma doenca grave com
chances de complicacdes e mortalidade aproximada de 8,26% (7:18.37.50) As principais
complicagbes sao desidratacdo e sepse, pois a perda da integridade da barreira
cutanea permite a saida dos fluidos corporeos e a entrada de microorganismos (5 24
37, 41, 45).

Os principais fatores de risco para complicacbes ao tratamento sdo a nao

adesdao, a forma generalizada da doencga ou a presenca de lesdes no couro cabeludo
(24)
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar o perfil dos pacientes com pénfigo vulgar e foliaceo, as dermatoses
intraepidérmicas autoimunes mais comuns, atendidos no ambulatério de

Dermatologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estabelecer a prevaléncia desta doenca e de suas subclasses dentre os
pacientes do ambulatério de Dermatologia do HC-UFPR.

Verificar a diferenca de incidéncia em funcéo de faixa etaria, género e local
de moradia.

Avaliar a existéncia de carater endémico destes pacientes, pela ocorréncia de
doenca em familiares e grupos habitacionais.

Detectar quais exames foram utilizados para o diagndstico e quais os critérios
clinicos e complementares tém sido utilizados para o controle da doenca.

Avaliar o perfil do paciente e comorbidades relacionadas no momento do
diagnéstico.

Detectar qual droga foi usada para o tratamento da doenga no momento do
seu diagnostico e qual droga foi empregada para o alcance do controle e remissao.

Verificar a quantidade de pacientes em remissdao, ha quanto tempo e a
periodicidade das recidivas.

Por fim, propor um protocolo para tratamento e seguimento dos pacientes

atendidos no servico.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDO

O presente estudo € uma série de casos.

5.2 CASUISTICA

A casuistica consiste na andlise de todos os prontuarios dos pacientes
acompanhados por PF e PV no ambulatério SAM 4 do servico de Dermatologia do
HC-UFPR.

O HC-UFPR atende exclusivamente a rede publica de saude, sendo o maior
prestador de servicos do Sistema Unico de Satde (SUS) no Parané e o terceiro maior
hospital universitario do Pais.

5.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos todos os pacientes atendidos no servico de Dermatologia do
HC-UFPR com diagndstico firmado de PF e PV.

5.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes selecionados através do CID 10 para pénfigo e
suas variantes, mas que na revisdo ndo eram portadores da doenca, possivelmente
CID preenchido incorretamente. Pacientes foram a oObito pela doenca. Excluiram-se

as criancas (menores de 18 anos) e as demais dermatoses bolhosas.
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5.5 POPULACAO DE ESTUDO

A populacéo do estudo foi constituida por 45 pacientes com pénfigo atendidos
no HC-UFPR entre 1983 e 2016.

5.6 AMOSTRA E TECNICA DE AMOSTRAGEM

A amostra foi obtida através do servi¢co de informética do HC-UFPR, a partir
do qual foram selecionados todos os pacientes com CID-10 L10.0 (pénfigo vulgar),
L10.1 (pénfigo vegetante), L10.2 (pénfigo foliaceo), L10.3 (pénfigo brasileiro ou fogo
selvagem) e L10.4 (pénfigo eritematoso).

N&o houve restricdo de periodo de tempo para a revisao.

5.7 VARIAVEIS DE ESTUDO

Foram coletados dados soOcio-demogréaficos como idade, sexo e local de
residéncia, e variaveis clinicas como tempo de doenca, idade ao diagndstico, tipo de
pénfigo, terapias utilizadas, exames complementares e resposta ao tratamento.

Foram avaliados ainda os eventos adversos a terapia.

5.8 METODOS

Transferiram-se as variaveis de estudo para o instrumento de coleta de dados
em uma planilha eletrénica do Microsoft Excel. Em seguida, exportaram-se os dados

para analise estatistica na plataforma Statistica — Statsoft.
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Para as contagens de frequéncias absolutas e relativas de dados Unicos foram
empregados formulas e graficos do Microsoft Excel. Ja para as amostras pareadas e
comparacao entre as variaveis, prosseguiu-se com os testes estatisticos especificos.

Todos os dados foram coletados entre novembro de 2015 e novembro de
2016.

5.9 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados de variaveis quantitativas foram descritos por meédias,
medianas, valores minimos, maximos e desvios padrées. Para variaveis categoricas,
foram apresentadas frequéncias e percentuais.

Para comparacao dos tipos de pénfigo (vulgar e folidceo), em relacéo a idade,
foi usado o teste t de Student para amostras independentes.

Em relacdo as variaveis categoricas dicotbmicas, as comparacfes foram
feitas considerando-se o teste exato de Fischer. Este mesmo teste foi empregado para
a avaliacao da associagao entre medicacoes e efeitos colaterais. Para a comparagao
dos estagios da doenca e a dose de corticoide, foi usado o teste ndo paramétrico de
Kruskal-Wallis. A condicdo de normalidade das variaveis foi avaliada pelo teste de
Kolmogrov-Smirnov.

Realizou-se a analise estatistica inferencial de acordo com a natureza das
variaveis, niumero de grupos de estudo e tipos de andlises necessérias. O nivel de
significancia aplicado foi de 5%.

Os dados foram analisados com o programa computacional IBM SPSS
Statistics v20.

5.10 ETICA EM PESQUISA

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do HC-UFPR sob a responsabilidade de Miguel I. A. Hanna Sobrinho, em
12 de agosto de 2015 (ANEXO 1).
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5.11 RESULTADOS ESPERADOS

Espera-se estimar o perfil dos pacientes com pénfigo atendidos no HC-UFPR
e a endemicidade destes no estado do Parana, visto que o servico em questao é local
de referéncia para pacientes de todo o estado.

Pretende-se também que a analise clinica e estatistica auxilie o manejo e

entendimento desta patologia.
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6 RESULTADOS

6.1 VARIAVEIS DEMOGRAFICAS

Foram selecionados 104 pacientes no setor de informatica atraves do CID 10,
59 deles foram excluidos por ndo serem portadores da doencga. Oestudo contou com
a participacéo de 45 pacientes, destes, 37 (82,2%) portadores de pénfigo vulgar e oito
(17,8%) de pénfigo folidceo. Dos pacientes com pénfigo vulgar, quatro apresentavam
a forma vegetante (10,8%). (TABELA 1).

TABELA 1 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O TIPO DE PENFIGO

TIPO DE PENFIGO n (%)
Pénfigo vulgar 37 (82,2)
Pénfigo foliaceo 08 (17,8)
Total 45 (100,0)

FONTE: A autora (2016)

Quanto ao género, 25 dos pacientes eram mulheres (55,6%) e 20 eram
homens (44,4%) (TABELAS 2).

TABELA 2 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM O GENERO

SEXO n (%)
Masculino 20 (44.4)
Feminino 25 (55,6)
Total 45 (100,0)

FONTE: A autora (2016)

Ao analisar a relac&o entre o0 género e o tipo de pénfigo, identificou-se a maior
prevaléncia de pénfigo folidceo no sexo masculino, e pénfigo vulgar no sexo feminino.
(p <0,005) (TABELA 3).
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TABELA 3 — GENERO EM RELACAO AOS SUBTIPOS DE PENFIGO

SEXO PV n (%) PF n (%)
Masculino 14 (70,0) 06 (30,0)
Feminino 23 (92,0) 02 (08,0)
Total 37 (82,2) 08 (17,8)

FONTE: A autora (2016)
NOTA: p <0,05 (teste exato de Fischer)

A idade dos pacientes para cada tipo de pénfigo esta descrita na tabela 4.
N&o houve diferenca estatisticamente relevante entre os padrdes de idade para as

duas variantes do pénfigo (p = 0,482).

TABELA 4 — IDADE EM RELACAO AOS SUBTIPOS DE PENFIGO

TIPO DE Idade (anos)

PENFIGO n Média Mediana Minimo Méaximo DP
PV 37 51,4 50 31 80 12,2
PF 8 54,9 55 33 77 15,4

FONTE: A autora (2016)
NOTA: p = 0,482 (teste t de Student para amostras independentes)

Houve grande variagdo quanto a naturalidade e a procedéncia dos pacientes.
Alguns pacientes foram identificados apenas com relacdo ao Estado de origem e um
foi excluido devido a falta de dados nos prontuarios (TABELAS 5 e 6).



TABELA 5 — NATURALIDADE

NATURALIDADE n (%)
Curitiba 04 (9,1)
Campo Mouréo 02 (4,5)
Colombo 02 (4,5)
Castro 02 (4,5)
Wenceslau Braz 02 (4,5)
Morretes 02 (4,5)
Matinhos 02 (4,5)
Papanduva 01 (2,3)
Minas Gerais 01 (2,3)
Antonina 01 (2,3)
Piaui 01 (2,3)
Lupiondpolis 01 (2,3)
Buendpolis 01 (2,3)
Reserva 01 (2,3)
Catanduvas 01 (2,3)
Trés Barras 01 (2,3)
Lages 01 (2,3)
Floristépolis 01 (2,3)
Paranagua 01 (2,3)
Indianépolis 01 (2,3)
Maringa 01 (2,3)
Santo André 01 (2,3)
Campo Largo 01 (2,3)
Porto Alegre 01 (2,3)
Paranavai 01 (2,3)
Pitanga 01 (2,3)
Cajati 01 (2,3)
Palmeira das Missbes 01 (2,3)
Sao Jodo 01 (2,3)
Matelandia 01 (2,3)
Cerro Azul 01 (2,3)
Espigdo do Oeste 01 (2,3)
Lobato 01 (2,3)
Jiparana 01 (2,3)
Faxinal de Sdo Sebastido 01 (2,3)
Total 44 (100,0)

FONTE: A autora (2016)
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TABELA 6 — PROCEDENCIA ATUAL
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PROCEDENCIA n (%)
Curitiba 20 (45,5)
Pinhais 03 (6,8)
Colombo 03 (6,8)
Campo Largo 02 (4,5)
Morretes 02 (4,5)
Formosa do Oeste 01 (2,3)
Almirante Tamandaré 01 (2,3)
Guaratuba 01 (2,3)
Carambei 01 (2,3)
Wenceslau Braz 01 (2,3)
Maringa 01 (2,3)
Sao José dos Pinhais 01 (2,3)
Toledo 01 (2,3)
Matinhos 01 (2,3)
Clevelandia 01 (2,3)
Rio Branco do Sul 01 (2,3)
Espigéo do Oeste 01 (2,3)
Boa Esperanca 01 (2,3)
Ivaipora 01 (2,3)
Total 44 (100,0)

FONTE: A autora (2016)

Variaram amplamente os locais de naturalidade e procedéncia dos pacientes

com pénfigo foliaceo, ndo sendo encontrada uma regiao especifica mais acometida.

6.2 COMORBIDADES

Pouco menos da metade (46,7%) dos pacientes eram previamente higidos.

Os restantes 53,3% possuiam alguma comorbidade (TABELA 7).
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TABELA 7 — COMORBIDADES ASSOCIADAS

n (%)

Hipertenséo arterial sistémica 10 (22,2)
Dislipidemia 05 (11,1)
Osteoartrose 03 (6,7)
Diabetes mellitus 03 (6,7)
Transtorno depressivo 02 (4,4)
Hipotireoidismo 02 (4,4)
Hepatite C 02 (4,4)
Gastrite ou esofagite 02 (4,4)
Doencga de Chagas 01 (2,3)
Sindrome das pernas inquietas 01 (2,2)
Neuralgia pds-herpética 01 (2,2)
Hérnia de hiato 01 (2,2)
Céancer de mama 01 (2,2)
Glaucoma 01(2,2)
Total 45 (100,0)

FONTE: A autora (2016)

6.3 CARACTERISTICAS DA DOENCA

O tempo transcorrido desde o inicio dos sintomas e o diagndéstico da doenca
teve uma mediana de cinco meses (DP = 37,4 meses). Tal intervalo de tempo foi
semelhante para o pénfigo vulgar e o foliaceo.

As tabelas 8 e 9 descrevem ainda o tempo entre o inicio dos sintomas e o
diagndstico, e o tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento.

TABELA 8 — TEMPO EM MESES DE SINTOMAS, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO — PENFIGO
GERAL
VARIAVEL n (%) Média Mediana Minimo Maximo DP
Tempo inicio 45 (100,0) 14,5 5,0 0,0 233,0 37,4
dos sintomas
ao diagnéstico
Tempo 45 (100,0) 16,6 0,0 0,0 261,0 49,1
diagndstico ao
inicio do
tratamento
FONTE: A autora (2016)
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TABELA 9 — TEMPO EM MESES DE SINTOMAS, DIAGNOSTICO E TRATAMENTO - PENFIGO

VULGAR

VARIAVEL n (%) Média

Tempo inicio 37 (100,00 13,2
dos sintomas

ao diagnostico

Tempo 37 (100,00 07,9
diagnostico ao

inicio do

tratamento

Maximo DP
233,0 38,1
96,0 18,1

FONTE: A autora (2016)

Os principais locais de manifestacao foram a mucosa oral e tronco (TABELA

10).

TABELA 10 — LOCAIS DE MANIFESTACAO

LOCAL DE MANIFESTACAO n (%)
Mucosa oral 37 (82,2)
Tronco 38 (84,4)
Membros superiores 21 (46,7)
Memobros inferiores 21 (46,7)
Couro cabeludo 21 (46,7)
Face 16 (35,6)
Inguinal 13 (28,9)
Axilas 13 (28,9)
Total 45 (100,0)

FONTE: A autora (2016)

Foi encontrada uma relagéo estatisticamente relevante (p < 0,05) para o maior

acometimento da mucosa oral nos pacientes com pénfigo vulgar. (TABELA 11).
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TABELA 11 — ACOMETIMENTO POR REGIAO

ACOMETIMENTO PV n (%) PF n (%) p

Mucosa oral N&o 01 (02,7) 07 (87,5) < 0,001
Sim 36 (97.3) 01 (12,5)

Tronco N&o 07 (18,9) 00 (00,0) 0,321
Sim 30(81,1) 08 (100,0)

Membros superiores N&o 21 (56,8) 03 (37,5) 0,443
Sim 16 (43,2) 08 (62,5)

Membros inferiores N&o 21 (56,8) 03 (37,5) 0,443
Sim 16 (43,2) 05 (62,5)

Couro cabeludo N&o 22 (59,5) 02 (25,0) 0,121
Sim 15 (40,5) 06 (75,0)

Face Né&o 25 (70,3) 04 (50,0) 0,427
Sim 12 (32,4) 04 (50,0)

Inguinal Nao 26 (70,3) 06 (75,0) 1
Sim 11 (29,7) 02 (25,0)

Axilas Néo 27 (73,0) 05 (62,5) 0,672
Sim 10 (27,0) 3(37,5)

FONTE: A autora (2016)

Foi encontrado acometimento de pénfigo em cicatrizes de trés pacientes
(06,7%), ndo havendo relacdo estatisticamente significante (p = 0,452) entre as

formas de apresentacao do pénfigo (TABELA 12).

TABELA 12 — PRESENCA DE CICATRIZ DE ACORDO COM O TIPO DE PENFIGO

CICATRIZ PV n (%) PF n (%)
N&o 35 (94,6) 07 (85,5)
Sim 02 (05,4) 01 (12,5)
Total 37 (82,2) 08 (17,8)

FONTE: A autora (2016)

6.4 LOCAL DE DIAGNOSTICO E EXAMES COMPLEMENTARES

Mais da metade dos pacientes (53,3%, n = 24) receberam o diagndstico no
HC-UFPR, e os demais 46,7% (n = 21) receberam diagnostico em outros servicos.
Pouco menos de trés quartos dos pacientes (73,3%, n = 33) tiveram seu diagnostico
confirmado por uma bidpsia, sendo destas, 48,9% (n = 22) realizadas no HC-UFPR,
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15,6% (n = 7) delas no HC-UFPR e outro servico externo e 35,5% (n = 16) deles com
biopsias realizadas em outros servigos ou servicos ndo informados. Apenas 28,9%
(n= 13) dos pacientes possuiam exame de imunofluorescéncia direta (todos positivos
para IgG e C3 entre queratindcitos) e 6,7% (n = 3) realizaram exame de

imunofluorescéncia indireta. (GRAFICO 1).

GRAFICO 1 — LOCAL DE DIAGNOSTICO E EXAMES COMPLEMENTARES
100,00%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%

50,00%

40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

Diagnoéstico no HC-UFPR Biopsia no HC-UFPR Imunofluorescéncia direta Imunofluorescénciaindireta

= Sim = Nao

FONTE: A autora (2016)

Aproximadamente 15% (n = 7) dos pacientes ja foram hospitalizados alguma
vez por complicacdes relacionadas ao pénfigo. Sendo todos portadores de pénfigo

vulgar.
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6.5 TRATAMENTO

Um paciente foi excluido do estudo por possuir dados de apenas uma
consulta, sem seguimento posterior. Desse modo, a amostra desta secao foi de 44
pacientes.

Todos os pacientes foram tratados inicialmente com corticoterapia, sendo a
dose mais utilizada a de 60-80 mg (TABELA 14, GRAFICO 2), com excec&o de um
paciente com pénfigo foliaceo, que utilizou primeiramente tretraciclina com
nicotinamida. N&o foi possivel extrair a dosagem em miligramas por quilograma de

peso por falta da dltima variavel na maioria dos prontuarios.

TABELA 13 — DOSE DE CORTICOIDE NO INICIO DO TRATAMENTO

DOSE n (%)

20 - 40 mg 06 (13,6)
41 - 60mg 10 (22,7)
61 - 80mg 19 (43,1)
81 -120mg 06 (13,6)
180 mg 01 (2,27)
lg/dia 02 (04,5)
Total 44 (100)

FONTE: A autora (2016)

GRAFICO 2 — DOSE INICIAL DE CORTICOIDE
50,00%

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
20 -40 mg 41 - 60 mg 61 - 80 mg 81-120 mg 180 mg 1000 mg

FONTE: A autora (2016)
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Dois pacientes (04,5%) receberam a corticoterapia inicial sob a forma de
pulsoterapia, e sete pacientes (15,6%) no total a receberam de forma endovenosa por
mal controle da doenca em outros momentos, que nao a primeira escolha terapéutica.
Todos os pacientes que receberam pulsoterapia eram portadores de PV.

A segunda medicacao introduzida, juntamente ou apds o uso de corticoides
foi definida como imunossupressora ou poupadora de corticoide. A escolha mais
empregada foi a azatioprina. Além desta, foram usadas também a dapsona,
metotrexate e tetraciclina (TABELA 15).

TABELA 14 — USO DE POUPADOR DE CORTICOIDE

SEGUNDA MEDICACAO UTILIZADA n (%)

Azatioprina 40 (90,9)
Dapsona 02 (04,5)
Metotrexato 01 (02,3)
Tetraciclina 01 (02,3)
Total 44 (100)

FONTE: A autora (2016)

Nos pacientes em que ndo houve controle da doenca, foram introduzidos apos
o primeiro poupador de corticoide: micofenolato de mofetil (n = 04), rituximabe (n =
01) e imunoglobulina endovenosa (n = 02), o ultimo apenas no PV.

Mais de 90% dos pacientes foram suplementados com calcio e vitamina D.

Foi avaliado também o tempo entre o diagndstico e o inicio de uma terapia
poupadora de corticoide, o tempo para se alcancar consolidacdes e remissfes e a

média de tempo entre as recaidas (TABELA 16).
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TABELA 15 — TEMPO EM MESES PARA INiCIO DO TRATAMENTO, INTRODUGAO DE NOVOS
MEDICAMENTOS E REMISSAO

VARIAVEL

n (%)

Média

Mediana

Minimo

Maximo

DP

Tempo entre
diagnostico e
inicio de
poupador de
corticoide
Tempo entre
inicio do
tratamento e o
primeiro
controle
Tempo até
primeira
consolidacdo
Tempo desde
primeira
remisséo
completa até
terapia minima
Tempo desde
primeira
remisséo
completa sem
terapia

Média de
tempo entre
as recaidas
Média de
tempo entre
as
consolidacdes
Média de
tempo entre
as remissoes
completas a
terapia

44.(97,8)

41 (91,1)

38 (84,4)

21 (46,7)

06 (13,3)

22 (48,9)

26 (57,8)

15 (33,3)

17,8

09,9

12,3

34,6

78,7

26,8

30,8

37,3

11

2,2

4,4

15,7

66,3

21,8

23,8

31,2

00,0

00,0

00,9

05,1

20,5

04,7

06,1

09,1

306,7

156,2

177,6

184,7

191,0

74,5

89,0

75,0

57,2

26,7

29,2

45,1

58,2

16,9

20,1

21,2

FONTE: A autora (2016)

6.6 VARIAVEIS RELATIVAS A ULTIMA CONSULTA

Os pacientes foram classificados na ultima consulta de acordo com o estagio

da doenca: atividade, controle, consolidacdo, remissdo com medicacao e remissao
sem medicagdo (TABELA 17).

A maioria dos pacientes encontrava-se em consolidacdo e remissdo com

medicagdo. Ja para os pacientes em atividade e em controle (n = 07 e n = 07,

respectivamente), o padrao se repetiu, havendo seis deles com PV e um deles com

PF.
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TABELA 16 — SITUACAO DA DOENCA NA ULTIMA CONSULTA

SITUACAO n (%)

Atividade 07,0 (15,6)
Controle 07,0 (15,6)
Consolidacéo 13,0 (28,9)
Remissdo com medicacéo 12,0 (26,7)
Remisséo sem medicagéo 06,0 (13,3)
Total 45 (100,0)

FONTE: A autora (2016)

Os medicamentos em uso na Ultima consulta encontram-se descritos na
tabela 18.

TABELA 17 — MEDICACAO EM USO NA ULTIMA CONSULTA

DROGAS n (%)

CTC sistémico 25,0 (55,6)
Azatioprina 22,0 (48,9)
Metotrexate 04,0 (08,9)
Dapsona 02,0 (04,4)
Micofenolato 04,0 (08,9)
Tetraciclina e nicotinamida 02,0 (04,4)
CTC topico 01,0 (02,2)
Outros 17,0 (38,6)

FONTE: A autora (2016)
NOTA: CTC - corticoide.

Foi comparado ainda o estadgio da doenca na ultima consulta com a
medicacdo que estava sendo empregada neste mesmo momento (TABELA 19).
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ULTIMA CONSULTA

DROGAS ATIVIDADE CONTROLE CONSOLIDAGAO REMISSAO COM
n (%) n (%) n (%) MEDICACAO n (%)

CTC 01,0 (06,7) 02,0(18,6) 02,0 (16,7)

CTC, AZA 02,0(33,3) 01,0(04,3) 08,0 (66,7) 02,0 (16,7)

CTC, AZA, DPS 01,0 (04,3)

CTC, AZA, MFM 01,0 (06,7)

CTC, MTX 01,0 (08,3) 02,0 (16,7)

CTC, MFM 01,0 (04,3)

AZA 01,0 (04,3) 06,0 (50,0)

MFM 01,0 (16,7)

DPS 01,0 (16,7)

MTX 01,0 (08,3)

TETRA + NCTN 01,0 (04,3) 01,0 (08,3)

Total 06,0 07,0 12,0 12,0

FONTE: A autora (2016)
NOTA: CTC - corticoide; AZA- azatioprina; MFM - micofenolato mofetil;, DPS — dapsona; MTX —
metotrexate; TETRA — tetraciclina; NCTN — nicotinamida.

Testou-se a hipotese nula de que as doses de corticoide sédo iguais para as

quatro classificacbes de estadgio da doenca (TABELA 20), versus a hipotese

alternativa de que pelo menos uma das classificacdes de estagio tem dose de

corticoide diferente das demais.

TABELA 19 — COMPARACAO DA DOSE DE CORTICOIDE COM ESTAGIO DA DOENCA NA ULTIMA

CONSULTA

| DOSE DE CORTICOIDE
ESTAGIO n MEDIA MEDIANA MINIMO MAXIMO DP
Atividade 4 525 55 20 32,0
Controle 5 32,0 20 5 26,1
Consolidagéo 11 33,0 20 5 30,3
Remissdo com medicacdo 5 5,5 5 2,5 2,1

FONTE: A autora (2016)

Foi encontrada diferenca significativa (p = 0,014) entre os estagios da doenca

e a dose de corticoide empregada. Sendo assim, 0os estagios foram comparados dois
a dois (TABELA 21).
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TABELA 20 — COMPARACAO ENTRE OS ESTAGIOS DA DOENCA

ESTAGIOS p

Atividade x controle 0,176
Atividade x consolidag&o 0,149
Atividade x remissdo com medicacdo 0,001
Controle x consolidagéo 0,907
Controle x remissao com medicacdo 0,016
Consolidagéo x remissdo com medicagéo 0,004

FONTE: A autora (2016)

6.7 EVENTOS ADVERSOS

Quanto aos efeitos colaterais, apenas 22,2% (n = 10) dos pacientes nao foram
acometidos por nenhum evento adverso. Tais eventos e sua frequéncia de acordo
com as drogas encontram-se descritos na tabela 22. Vale ressaltar que alguns
pacientes apresentaram mais de um efeito indesejado. A principal medicacéo
causadora de efeitos colaterais foi a prednisona. Os eventos mais comuns

encontrados foram candidiase (n = 14, 31,1%) e linfopenia (n = 11, 24,4%).
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TABELA 21 - EVENTOS ADVERSOS

EVENTO ADVERSO n (%)

Candidiase 14 (31,1)
Linfopenia 11 (24,4)
Infeccao bacteriana 09 (20,0)
Osteopenia/osteoporose 09 (20,0)
Tinea corporis 07 (15,6)
Anemia 07 (15,6)
Erupcéo acneiforme 06 (13,3)
Diabetes 05 (11,1)
Cushing 05 (11,1)
Leucocitose 04 (08,9)
Aumento de bilirrubinas 04 (08,9)
Transtorno depressivo 02 (04,4)
Ceratoacantoma/cancer de pele 02 (04,4)
Eflavio telégeno 01 (02,2)
Lingua geogréfica 01 (02,2)
Urticaria 01 (02,2)
Pdrpura de membros inferiores 01 (02,2)
Osteonecrose de fémur 01 (02,2)
Cefaleia 01 (02,2)
Herpes zoster 01 (02,2)
Reacéo sarcoidica na cicatriz 01 (02,2)
Metahemoglobinemia 01 (02,2)

FONTE: A autora (2016)

Para cada uma das medicac6es em uso e para cada efeito colateral, testou-
se a hipétese nula de que as probabilidades de ocorréncia do efeito colateral séo
iguais para pacientes que usam e pacientes que nao usam a medicagcao, versus a
hipétese alternativa de probabilidades diferentes (ANEXO 4).

Foi investigada a relacdo entre os eventos adversos que ocorreram em pelo
menos quatro pacientes e 0s esquemas terapéuticos em uso no momento das
intercorréncias. A candidiase ocorreu principalmente na associacdo de prednisona
com azatioprina, dos 21 pacientes que utilizaram a combinagéo acima, 57,1% foram
acometidos (TABELA 23). Dos 11 pacientes com linfopenia, seis deles (54,5%)
estavam em uso da associacao de prednisona e azatioprina (TABELA 24). Os demais
efeitos colaterais encontrados apresentaram também maior prevaléncia com a
associacao de prednisona e azatioprina. Foram eles a tinea corporis (n =05, 74,4%),
erupcéo acneiforme (n = 02, 33,3%), diabetes (n = 05, 100%), infeccéo bacteriana (n
=07, 77,8%), osteopenia (n = 06, 66,6%), cushing (n = 03, 60%), leucocitose (n = 03,
75%), aumento de bilirrubinas (n = 03, 75%), anemia (n = 4, 57,1%).
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MEDICAGAO EM USO

SEM CANDIDIASE n (%)

COM CANDIDIASE n (%)

Nenhuma

PRED + AZA

PRED

PRED + AZA + MTX
PRED + DPS

DPS

PRED + AZA + DPS
Total

10 (32,3)
14 (45,1)
03 (09,7)
01 (03,2)
01 (03,2)
01 (03,2)
01 (03,2)
31 (68,9)

00 (00,0)
08 (57,1)
04 (28,6)
01 (07,1)
01 (07,1)
00 (00,0)
00 (00,0)
14 (31,1)

FONTE: A autora (2016)

NOTA: PRED - prednisona, AZA - azatioprina, MTX - metotrexate, DPS - dapsona

TABELA 23 — LINFOPENIA COMO EFEITO ADVERSO

MEDICACAO EM USO

SEM LINFOPENIA n (%)

COM LINFOPENIA n (%)

Nenhuma

PRED + AZA

PRED + DPS

PRED

PRED + AZA + MTX
PRED + AZA + DPS
DPS

Total

10,0 (29,4)
16,0 (47,0)
00,0 (00,0)
06,0 (17,6)
01,0 (02,9)
00,0 (00,0)
01,0 (02,9)
34,0 (75,5)

00,0 (00,0)
06,0 (54,5)
02,0 (18,2)
01,0 (09,1)
01,0 (09,1)
01,0 (09,1)
00,0 (00,0)
11,0 (24,4)

FONTE: A autora (2016)

NOTA: PRED - prednisona, AZA - azatioprina, MTX - metotrexate, DPS - dapsona
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7 DISCUSSAO

O presente estudo analisou o prontuario de 45 pacientes com pénfigo do HC-
UFPR. N&o foi encontrado um padrédo de endemicidade e as caracteristicas clinicas e
epidemiolodgicas foram de encontro ao esperado.

Como a estratégia de busca dos doentes foi pelo CID-10, o trabalho esteve
sujeito ao correto preenchimento deste no prontuario. Assim sendo deve-se
considerar como presumivel viés do trabalho a possibilidade de pacientes doentes
nao serem contabilizados na revisdo por ndo estarem classificados corretamente de
acordo com sua doenca.

A imensa maioria da amostra foi constituida de pacientes portadores de PV (n
= 37, 82,2%) e oito pacientes portadores de PF (17,8%). A literatura descreve uma
proporcéo de dois tergos de PV e um tergco de PF. Sendo assim, a prevaléncia dos
subtipos de pénfigo foi semelhante ao descrito (11 12.37),

A distribuicdo de géneros foi praticamente igualitaria, sendo discretamente
maior no sexo feminino (n = 25, 55,5%) contra 44,5% no sexo masculino. Quando
avaliados separadamente, identificou-se maior prevaléncia de PF nos homens e de
PV nas mulheres, corroborando novamente os relatos da literatura 3.

A mediana de idade ao diagnéstico foi de 50 anos, com idade minima de 31
anos e maxima de 80 anos. Gongalves et al e Diaz et al descrevem faixa de idade
semelhante. Buscou-se ainda identificar, se neste grupo de pacientes, 0
acometimento de PF prevalece de forma mais intensa sobre pacientes mais jovens,
conforme descrito por Amagai et al e Oh et al, entretanto, n&o foi encontrada diferenca
significativa (p = 0,482) na idade de acometimento entre PF e PV (1,12, 17,25)

Houve grande variacdo em relacdo a naturalidade e procedéncia.
Aproximadamente metade dos pacientes (45,5%) eram procedentes de Curitiba, local
da andlise. Os oito pacientes com PF eram naturais de Curitiba, Jiparana, Campo
Mouréo, Paranavai, Indianapolis, interior de Minas Gerais e Rio Grande do Sul, e
procedentes de Formosa, Curitiba, Campo Largo, Colombo, Toledo e Ivaipora. Sabe-
se que a incidéncia do PF endémico ou fogo selvagem guarda intima relacdo com a
regido geografica, e que o Brasil possui areas endémicas nos estados do Parana, Séao
Paulo e Mato Grosso do Sul 9, Sendo assim, no presente estudo foram encontrados

quatro casos de PF procedentes ou naturais de area endémica paranaense:
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Paranavai, lIvaipord, Indianapolis e Campo Mourdo. Um paciente do estudo era
procedente de Ji-Parana — Rondonia, area endémica no Brasil.

Mais da metade dos pacientes (53,3%) dos pacientes possuiam alguma
comorbidade, contra 46,7% de pacientes previamente higidos.

As comorbidades mais encontradas foram a hipertenséo arterial sistémica (n
=10, 22,2%) e dislipidemia (n = 5, 11,1%) e com menor frequéncia houveram relatos
de osteoporose, diabetes tipo 2, depressao, hipotireoidismo, hepatite C, gastrite,
doenca de Chagas, sindrome das pernas inquietas, neuralgia poés-herpética, hérnia
de hiato, cancer de mama e glaucoma.

A literatura postula uma maior prevaléncia dos componentes da sindrome
metabdlica, ou seja, hipertenséo arterial, hipertrigliciridemia, obesidade e diabetes nos
pacientes com pénfigo “4),

Além disso, investiga-se o virus da hepatite C como possivel gatilho ambiental
da doenca, além de uma maior prevaléncia de tireoidites autoimunes nestes pacientes
(13, 22, 26, 27, 28, 40).

Contudo, ndo se pode afirmar se a prevaléncia dos componentes da sindrome
metabdlica foi maior nesses pacientes, uma vez que o presente estudo ndo contou
com um grupo controle. De modo semelhante, ndo se pode inferir que o virus da
hepatite C foi um gatilho ambiental pela casuistica limitada. Ademais, por falta de
informacgBes no prontudrio, ndo se sabe se o caso de hipotireoidismo foi do tipo
autoimune.

O tempo médio transcorrido entre o inicio dos sintomas e o diagnéstico foi de
cinco meses, confirmando os relatos da literatura 3. O tempo entre o diagnostico e o
inicio do tratamento foi nulo, demonstrando que este foi instituido tdo logo o
diagnéstico tenha sido firmado.

Sabe-se que existe uma diferenca marcante entre a apresentacao clinica dos
subtipos de pénfigo, e que o acometimento da mucosa oral é imensamente mais
prevalente nos pacientes com PV. O presente estudo corroborou tal afirmativa,
demonstrando a maior prevaléncia de doenca oral no PV (p < 0,005) 1. 13.16,19) Qg
demais locais acometidos foram o tronco, membros superiores e inferiores, couro
cabeludo, face, regido inguinal e axilas, em ordem de frequéncia, sendo também
compativeis com os relatos da literatura (11 13,19, 26),

E descrito o fenémeno de Koebner no pénfigo, onde a presenca de lestes

traumaticas e cicatrizes cirargicas possivelmente causa uma exposicdo de auto-
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antigenos em pacientes predispostos ©2. Contudo, ndo foi encontrada relevancia
estatistica entre a presenca de lesdo em cicatriz e a forma de pénfigo. As lesGes em
cicatrizes prévias ocorreram em trés pacientes, sendo um deles portador de PF e dois
de PV.

Mais da metade dos pacientes (n = 24, 53,3%) receberam o diagndstico no
HC-UFPR. Setenta e trés por cento dos pacientes realizaram biopsia com resultado
de padréao tipico descrito de bolhas intraepidérmicas 1%, sendo 48,9% destas bidpsias
realizadas no proprio servico. Em 26% dos pacientes ndo constavam em prontuarios
dados sobre bidpsia, ndo se podendo concluir se foram realizadas em outro servigco
ou se realmente ndo foram realizadas.

Apenas 28,9% (n = 13) dos pacientes possuiam um exame de IFD, e em todos
o padrdao encontrado foi de IgG e C3 entre 0s queratindcitos, idéntico ao descrito
previamente (1, Somente trés pacientes possuiam exame de IFI, realizados entre
1995 e 1998. Sabe-se que ambos 0s exames S0 pecas importantes para o
diagnéstico do pénfigo, contudo, a falta de recursos em hospitais publicos impede sua
realizacao rotineira.

Todos os pacientes foram tratados inicialmente com corticoesteroides orais,
mais frequentemente na dose de 60 a 80 mg, com excec¢éo de um paciente que utilizou
inicialmente tetraciclina e nicotinamida, este, portador de PF. N&o foi possivel
determinar a dose em miligramas por quilograma de peso, desse modo, ndo se pode
afirmar se a dose inicial foi exatamente igual a proposta pela literatura, de 1 mg/kg/dia,
embora a escolha da classe terapéutica tenha sido adequada “%.

Sete pacientes com PV receberam pulsoterapia com metilprednisolona, trés
deles associados a ciclofosfamida. Dois deles receberam pulso como primeira op¢ao
de tratamento.Sabe-se que a pulsoterapia parece ser mais eficiente que a dosagem
oral convencional, mas deve ser reservada aos casos refratarios 9,

A terapia adjuvante mais utilizada nos pacientes foi a azatioprina (n = 40, 90%)
e em menor propor¢cdo a DPS, MTX, MMF, TTC, rituximabe e imunoglobulina
intravenosa.

Segundo a literatura, a eficacia estatistica de todos estes medicamentos é
parecida (4749, 50),

As modalidades imunossupressoras de segunda linha, como rituximabe e
imunoglobulina intravenosa foram usadas em um paciente cada. Esses tratamentos,

por serem mais caros e complexos ficam reservados aos pacientes refratarios (16,
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Comprovou-se na literatura um risco aumentado de neoplasias relacionado
ao uso prolongado de imunossupressores isolados ou associados ao corticoide. A
incidéncia de cancer foi menor no grupo em uso de MMF, quando comparado a AZA,
ciclofosfamida, ciclosporina e corticoterapia isolada ©%. A incidéncia de neoplasia
ocorre com o0 uso de imunossupressores isolados ou associados a corticoides na
proporcao de 10,9% e 1,5% respectivamente. Mabrouk et al, publicaram revisdo de
literatura num total de 929 pacientes com pénfigo e penfigdide tratados com
corticoides e / ou imunossupressores. Sendo a incidéncia de cancer nesses grupos
6,7% (azatioprina) (uso da droga 4,7 anos, seguimento 10,5 anos), 10,8%
(ciclofosfamida) (uso da droga por 10,7 meses e seguimento 9,7 anos) 14,3%
(ciclosporina) (uso da droga por 11,1 meses, seguimento 13,1 anos), 0%
(micofenolato mofetil) (uso da doga 15 meses, seguimento 2,8 anos) e 1,4%
(corticoide isolado) 53,

Os pacientes foram classificados em estagios da doenca de acordo com 0s
critérios propostos pelo Guideline da Sociedade Europeia de Dermatologia publicados
em 2014. Esta publicacéo atualizada e detalhada sobre classificacdo e manejo desses
doentes serviu de base para a revisdo de prontuarios, estagios da doenca “9.

O tempo decorrido entre o primeiro tratamento instituido e o controle teve
mediana de 2,2 meses, com tempo até primeira consolidacdo de 4,4 meses e 15,7
meses para a primeira remissao completa a terapia. O tempo para remissdo sem
terapia teve mediana de 66,3 meses e as recaidas ocorreram em média a cada 23,8
meses. Nao foi encontrado nenhum trabalho na literatura que fizesse andlise
semelhante.

Na ultima consulta 28% (n = 13) dos pacientes encontravam-se em fase de
consolidagéo e 26,7% em remisséo a terapia minima. A combinacéo mais usada nos
pacientes que alcancaram a remissao ou consolidacéo foi a de CTC com AZA, e a
maioria dos pacientes em remissao a terapia estavam somente em uso de AZA. N&o
se pode afirmar que estes esquemas foram mais eficientes pois foi 0 mais empregado,
sem outro grupo de tamanho e caracteristicas semelhantes para comparagao.

A candidiase foi o efeito colateral mais detectado (n = 14, 31%), seguido de
linfopenia (n = 11, 24,4%) e em menor proporcao infecgdes bacterianas, osteopenia,
tinea, anemia, erupcao acneiforme, diabetes, Cushing e leucocitose. Nenhum dos

eventos adversos foram inesperados ou em desacordo com a literatura (16 41),
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Sete pacientes (15%) foram internados em algum momento do tratamento por
mal controle ou complica¢@es relacionadas a doencga, todos eles portadores de PV.
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8 CONCLUSAO

A pesquisa avaliou o perfil epidemiologico de pénfigo no HC-UFPR,
detectando maior prevaléncia de pacientes com PV e predominio no sexo feminino, e
nao identificando carater endémico para o PF.

A realizacédo de IFI foi disponivel apenas por curto periodo de tempo, néo
sendo possivel avaliar a equivaléncia da atividade da doenca com a titulagcdo dos
anticorpos. Por se tratar de um hospital publico encontra-se dificuldade na realizacédo
de exames mais custosos.

O tempo médio entre os sintomas e o diagnéstico foi de acordo com a
literatura, bem como a evidencia¢ao de que o tratamento foi instituido juntamente com
o diagndstico, um ponto positivo no manejo atual dos pacientes tratados no servico.

A falta de informac®es registradas em prontuario foi o principal fator limitante
do trabalho, desde dados como o peso para estabelecer a dose de medicamentos em
miligramas por quilograma, até dados clinicos importantes do manejo da doenca.
Assim como o correto preenchimento do CID-10 no prontuério, ja que essa é a
ferramenta de busca de muitos trabalhos de base epidemioldgica.

A auséncia de dados clinicos sobre recaidas e conduta padronizados no
manejo da corticoterapia nos periodos de piora, na sua retirada e no controle, foram
um ponto negativo na revisdo dos prontuarios e entusiasmou a tentativa de
padronizacao no atendimento dos pacientes.

Em concluséo, propde-se um protocolo para manejo futuro dos pacientes com
PV e PF a ser utilizado no servico, na tentativa de otimizar o tratamento em beneficio

do paciente e eliminando os pontos falhos detectados pelo trabalho (ANEXO 5).
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MINISTERIO DA EDUCAGCAO .
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
SETOR DE CIENCIAS DA SAUDE

DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA

EXTRATO DA ATA DA REUNIAO DE
CAMARA DO DEPARTAMENTO DE
CLINICA MEDICA DO SETOR DE
CIENCIAS DA SAUDE DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARANA, REALIZADA EM DOZE DE
AGOSTO DE DOIS MIL E QUINZE.

As oito horas do dia doze de agosto do ano de dois mil e quinze, na sala
1207 Departamento da Clinica Médica, no décimo segundo andar do prédio
central do Hospital de Clinicas, teve inicio a reunido de Camara
Departamental, com a presenga dos professores que assinaram a lista de
presencga. Com verificagdo de quérum minimo, o Professor Miguel I. A. Hanna
Sobrinho deu inicio a reunido, seguindo a seguinte Pauta: 3.15. Aprovagao
de projeto de pesquisa - Titulo: Avaliagdo do perfil dos pacientes
portadores de pénfigo vulgar no servico de Dermatologia do Hospital de
Clinicas da UFPR. Académica: Janaina Bittencourt Cunha. Orientador: Prof.
Maira Mitsue Mukai. Em regime de votagao e discussao foi apreciado e
aprovado. Nada mais havendo a tratar, eu, Angela Coradin Ferreira Silva,
lavrei a presente ata, que apés lida, sera assinada pelo Presidente da
Reunido Camera Departamental, Professor Miguel I. A. Hanna Sobrinho e
pelos demais presentes a reuniao.

Miguel |. A Hanna Sobrinho

Chefe do Departar.nento de
Clinica Medica



ANEXO 2

ABSIS SCORING SHEET
Date: — -
Patient’s weight (kg): Legend for weighting factor (most dominant appearance of
skin lesions):

1.5 Erosive, exudative lesions

1 Erosive, dry lesions

0.5 Reepithelialized lesions
Skin Involvement (Max BSA) Patient’s BSA Weighting factor
Head & neck (9%):
L Arm including hand (9%):

R Arm including hand (9%)

Trunk (front & back) (36%):

L Leg (18%):

R Leg (18%):

Genitals (1%):

(Skin involvement total score: % BSA x weighting factor = 0-150 points)

Oral Involvement:

L. Extent (enter 1 for presence of lesions, 0 absence of any lesion):
Upper gingival mucosa Tongue
Lower gingival mucosa Floor of the mouth
Upper lip mucosa Hard palate
Lower lip mucosa Soft palate
Left buccal mucosa Pharynx
Right buccal mucosa

(Total score ranges from 0-11)

Severity (discomfort during eating/drinking)

Food

Level

Factor of Discomfort

Severity score

Water

Soup

Yogurt

Custard

Mashed potatoes/ scrambled
cgg

s (wfr

Baked fish

White bread

Apple/ raw carrot

Fried steak/ whole-grain
bread

|||

(Severity score= Level multiplied by the factor of discomfort= 0-45 points)

Legend for factor of discomfort
1 Pain/bleeding occurred always
0.5 Pain/bleeding occurred sometimes
0 Never experienced problems




ANEXO 3

Pemphigus Disease Area Index (PDAI)

Skin Activity Damage
Post-inflammatory
Anatomical Location Erosion/Blisters or new erythema hyperpigmentation or erythema
from resolving lesion
0 absent 0 absent
1 13 lesions, up to one >2 cm diameter, 1 present
none > 6 cm
2 2-3 lesions, at least two > 2 cm
diameter, none > 6cm
3 >3 lesions, none > 6 cm diameter
5§ >3 lesions, and/or at least one >6 cm
diameter
10 >3 lesions, and/or at least one lesion
>16 cm di or entire area
Ears
Nose
Rest of the face
Neck
Chest
Abdomen
Back, buttocks
Arms
Hands
Legs
Feet
Genitals
Total skin /120 12
Scalp
Post-inflammatory
Scalp Erosion/Blisters or new erythema hyperpigmentation or erythema
from resolving lesion
0 absent 0 absent
1 in one quadrant 1 present
2 two quadrants
3 three quadrants
4 affects whole skull
10 _at least one lesion > 6 ¢cm
Total Scalp (0-10) 10 l

Mucous membrane

Anatomical Location Erosion/Blisters

0 absent

1 | lesion

2 2--3 lesions

5 >3 lesions or 2 lesions >2 cm
10 entire area

Eyes

Nose

Buccal mucosa

Hard palate

Soft palate
Upper gingiva
Lower gingiva

Tongue

Floor of mouth
Labial bucosa

Posterior pharynx

Anogenital
Total Mucosa /120

Total Activity Score: Total Damage Score




ANEXO 4

EFEITO PREDNISONA AZATIOPRINA DAPSONA METOTREXATO

NAO (n

=11)n SIM(n= NAO (n = SIM (n = NAO (n= SIM(n=04)n NAO (n = SIM (n=

(%) 34)n(%) p 20) n (%) 25) n (%) p 41) n (%) (%) p 43) n (%) 02) n (%) p
Candidiase 14,0

0 (0) (41,2) 0,01 05,05 (25,0) 09,0(36,0) 0,525 13,0(31,7) 01,0 (25,0) 1 13,0(30,2) 01,0 (50,0) 0,53
Tinea corporis 07,0

0 (0) (20,6) 0,168 00,0 (00,0) 07,0(28,0) 0,012 07,0(17,1) 00,0 (00,0) 1 06,0 (14,0) 01,0 (50,0) 0,29
Linfopenia 11,0

0 (0) (32,4) 0,042 03,0 (15,00 08,0(32,00 0,297 08,0(19,5) 03,0 (75,0) 0,04 10,0(23,3) 01,0(50,0) 0,433
Anemia 07,0

0 (0) (20,6) 0,168 02,0 (10,0) 05,0(20,0) 0,437 05(12,2) 02,0 (50,0) 0,108 07,0(16,3) 00,0(00,0) 1
Erupcao acneiforme 06,0

0 (0) 17,7) 0,332 04,0(20,0)0 02,0(08,0) 0,383 04,0(09,8) 02,0 (50,0) 0,08 06,0(14,00 00,0(00,0) 1
Diabetes 05,0

0 (0) (14,7) 0,313 00,0 (00,0) 05,0(20,0) 0,056 05,0(12,2) 00,0 (00,0) 1 05,0 (11,6) 00,0(00,0) 1
Eflavio telégeno 01,0

0 (0) (02,9) 1 00,0 (00,0) 01,0(04,0) 1 01,0 (02,4) 00,0 (00,0) 1 01,0 (02,3) 00,0(00,0) 1
Infeccdo bacteriana 09,0

0 (0) (26,5) 0,087 01,0 (05,00 08,0(32,00 0,03 08,0(19,5) 01,0(25,0) 1 08,0 (18,6) 01,0 (50,0) 0,364
Osteopenia/osteopo 09,0
rose 0 (0) (26,5) 0,087 01,0 (05,00 08,0(32,00 0,03 07,0(17,1) 02,0 (50,0) 0,173 08,0(18,6) 01,0(50,0) 0,364
Transtorno 02,0
depressivo 0(0) (05,9) 1 00,0 (00,0) 02,0(08,0) 0,495 02,0(04,9) 00,0 (00,0) 1 02,0 (04,7) 00,0(00,0) 1
Cushing 05,0

0 (0) (14,7) 0,313 01,0 (05,00 04,0(16,0) 0,362 04,0(09,8) 01,0 (25,0) 0,387 04,0(09,3) 01,0(50,0) 0,212
Lingua geogréfica 01,0

0 (0) (02,9) 1 00,0 (00,0) 01,0(04,0) 1 01,0 (02,4) 00,0 (00,0) 1 01,0 (02,3) 00,0(00,0) 1
Urticaria 01,0

0 (0) (02,9) 1 00,0 (00,0) 01,0(04,0) 1 01,0 (02,4) 00,0 (00,0) 1 00,0 (00,0) 01,0 (50,0) 0,044
cancer de pele 02,0

0 (0) (05,9) 1 00,0 (00,0) 02,0(08,0) 0,495 02,0(04,9) 00,0 (00,0) 1 02,0 (04,7) 00,0(00,0) 1
Purpura de membros 01,0
inferiores 0 (0) (02,9) 1 00,0 (00,0) 01,0(04,0) 1 01,0 (02,4) 00,0 (00,0) 1 01,0 (02,3) 00,0(00,0) 1
Osteonecrose  de 01,0
fémur 0 (0) (02,9) 1 00,0 (00,0) 01,0(04,0) 1 01,0 (02,4) 00,0 (00,0) 1 01,0 (02,3) 00,0(00,0) 1
Leucocitose 04,0

0 (0) (11,8) 0,558 01,0 (05,0) 03,0(12,0) 0,617 04,0(09,8) 00,0 (00,0) 1 04,0 (09,3) 00,0(00,0) 1
Cefaleia 01,0

0 (0) (02,9) 1 00,0 (00,0) 01,0(04,0) 1 01,0 (02,4) 00,0 (00,0) 1 01,0 (02,3) 00,0(00,0) 1
Herpes zoster 01,0

0 (0) (02,9) 1 00,0 (00,0) 01,0(04,0) 1 01,0 (02,4) 00,0 (00,0) 1 01,0 (02,3) 00,0(00,0) 1
Reacdo sarcoidica 01,0
na cicatriz 0 (0) (02,9) 1 01,0 (05,0) 00,0 (00,0) 0,444 00,0 (00,0) 01,0 (25,0) 0,089 01,0(02,3) 00,0(00,0) 1
Metahemoglobinemi 00,0
a 1(9,1) (00,0) 0,244 01,0 (05,0) 00,0 (00,0) 0,444 00,0(00,0) 01,0 (25,0) 0,089 01,0(02,3) 00,0(00,0) 1
Aumento de 04,0
bilirrubinas 0 (0) (11,8) 0,558 00,0 (00,0) 04,0(16,0) 0,117 03,0(07,3) 01,0 (25,0) 0,32 04,0(09,3) 00,0(00,00 1




ANEXO 5

PROTOCOLO DE PENFIGO VULGAR E FOLIACEO DO HC-UFPR:
FICHA DE AVALIAGAO INICIAL

PRIMEIRA CONSULTA: ] DATA: / /

Nome: Registro HC: Peso atual:

Idade atual: Idade de inicio dos sintomas:
Naturalidade: Procedéncia:
HDA:

data de inicio dos sintomas: tratamentos prévios:

HMP:

MEDICACOES DE USO CONTINUO:

HMF: familiares com sintomas semelhantes? SIM( ) NAO( )

EXAME FISICO: bolha ( ) erosdo ( ) vegetante ( )
() mucosa oral ( ) tronco () face () couro cabeludo
() axila () inguinal () mmss () mmss

() cicatrizes

CONDUTA:

Solicitado biépsia? SIM( ) NAO( ) Local da biopsia?

Solicitado imunofluorescéncia direta? SIM( ) NAO( )
Solicitado imunofluorescéncia indireta? SIM ()  NAO ( )

Tratamento instituido:

PRIMEIRO RETORNO: ] DATA: / / PESO:

RESULTADOS:
Biopsia: ___ [/

Imunofluorescéncia direta: [

Imunofluorescéncia indireta: I

PENFIGO VULGAR ( ) PENFIGO FOLIACEO ( )
CONDUTA:




RETORNO: DATA / / PV( ) PF( ) Pesoatual: tempo do diagnéstico:

Medicacdo em uso:

EXAMES:

ESTAGIO DA DOENGAS:

1 - ATIVIDADE: lesdes ativas

2 — CONTROLE: auséncia de novas lesdes e lesdes antigas comegam a cicatrizar

3 — CONSOLIDACAO: nenhuma les&o surgiu nas Gltimas de 2 semanas e / ou 80% das lesdes em cicatrizac&o

4 — REMISSAO COMPLETA A TERAPEUTICA: sem les&o, dose de prednisona <10mg ou S6 imunossupressor >2 meses
5 — REMISSAO COMPLETA SEM TERAPIA: sem lesBes, sem medicamentos.

6 — RECAIDA: 3 ou mais novas lesdes por més que ndo curam espontaneamente em 1 semana

CONDUTA:

CONTROLE: redugéo da prednisona em 25% quinzenal, redugdo mais lenta quando <20mg.
Aparecimento de < 3 lesdes: voltar a dose anterior de corticoide

RECAIDA: voltar a dose de corticoide a dois passos atras até controle das lesées.
. Se controle: retomar a redugdo ap6s duas semanas
e  Se atividade: voltar a dose inicial , se ndo melhora associar imunossupressor se terapia isolada com CTC, ou trocar
imunossupressor se ja estava em uso.

RETORNO: DATA / / PV ( ) PF( ) Peso atual: tempo do diagnéstico:

Medicag¢édo em uso:

EXAMES:

ESTAGIO DA DOENCAS:
CONDUTA:




PROTOCOLO DE PENFIGO VULGAR E FOLIACEO DO HC-UFPR:

DIAGNOSTICO: PENFIGO VULGAR OU FOLIACEO

EXAMES A SEREM SOLICITADOS ANTES DO INICIO DO TRATAMENTO:
hemograma, creatinina, eletrolitos, transaminases, gama GT,
fosfatase alcalina, proteina sérica total, albumina, glicemia em jejum,
hepatite B, e C, HIV, Raio-x de térax.

OPCIONAIS: pesquisa de deficiéncia de IgA sérica (IMUNOGLOBULINA), analise
da atividade da tiopurina metiltransferase (AZATIOPRINA), dosagem da atividade
da G6PD, bilirrubina e reticuldcitos (DAPSONA), ultrassonografia abdominal,
PPD, R HCG

* Célcio + vitamina D desde inicio tto
* Desitometria 6ssea anual
* Bisfosfonados: mulheres pdés menopausa, homens >50

anos, CTC >3 meses
* |BP ou Blog H2 prevencéo Ulcera gastrica

PREDNISONA 1mg/kg/ dia >
sem resposta por duas semanas >
aumentar prednisona para 1,5 mg/kg/dia > 2 mg/kg/dia

AZATIOPRINA 50mg 1x ao dia por 2 semanas, aumento ate 3mg/kg/dia

ou
MICOFENOLATO DE MOFETIL 50mg 1x/dia aumento semanal ate 2 a 3g/dia

DAPSONA 100mg/dia ou 1,5mg/kg/dia (lesdo mucosa)
METOTREXATE 10 a 20mg/sem + &cido félico 5 a 15 mg/dia seguinte
CICLOFOSFAMIDA 500mg EV ou 2mg/kg/dia VO
RITUXIMABE 1g duas doses intervalo 2 semanas OU 375mg/m2 1x sem/ 4 sem
IMUNOGLOBULINA 2 a 4g /més dividos em 2 a 5 dias

Intervalo de sequimento:

ATIVIDADE: de acordo com necessidade
CONTROLE: mensal

CONSOLIDACAO: bi-mensal

Sorologia: inicio, 3 meses e a cada 6 meses.




