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Abstract

The term "pemphigus" is used to describe a group
of autoimmune bullous diseases involving skin
and mucosal surfaces. It is characterized
histologically by intraepidermal cleavage and IgG
deposition on the keratinocytes surface.
Pemphigus vulgaris (PV) and Pemphigus foliaceus
(PF) are the main types of pemphigus. This study
aimed to identify the demographic, clinical and
therapeutic  aspects of pemphigus. A
retrospective analysis of medical records was
conducted in the archive sector of the
Dermatology Outpatient Clinic of the University
of the State of Pard (UEPA) from January 2007 to
January 2017. We found 19 patients with
pemphigus were identified, 11 of whom had PV
and 8 had PF. Both types of pemphigus were
more common in women (57.89%). The age
group most affected by PV was 22 to 59 years old
(81.82%), whereas by in PF it was the age group
of 60 years old (62.5%). The main area affected in
PV was upper limbs (20.69%) and in PF, the main
one was face (21.43%).  Prednisone was the
most  prevalent drug regimen (42.87%).
Epidemiological data on the disease are still
scarce, especially in northern Brazil. There is no
consensus regarding the treatment and the
choice must be based on the particularities of
each case.
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Resumo

O termo "pénfigo" é usado para descrever um
grupo de doengas bolhosas autoimunes que
comprometem a pele e as mucosas. E
histologicamente caracterizado pela clivagem
intraepidérmica e deposicdo de IgG na superficie
dos ceratindcitos. Pénfigo vulgar e pénfigo
folidceo sdo as principais formas clinicas. Essa
pesquisa objetivou identificar o0s aspectos
demogrdficos, clinicos e terapéuticos dos
pacientes com diagndstico de pénfigo. Para isso,
foi realizada andlise retrospectiva de prontudrios
médicos nos arquivos do ambulatério de
Dermatologia da Universidade do Estado do Pard
de janeiro de 2007 a janeiro de 2017. Foram
identificados 19 pacientes com diagndstico de
pénfigo, dos quais 11 tinham pénfigo vulgar, e 8,
pénfigo foliaceo, sendo ambas as formas clinicas
mais prevalentes em mulheres (57,89%). A faixa
etdria mais acometida por pénfigo vulgar foi de
22 a 59 anos (81,82%), enquanto por pénfigo
folidceo foram os maiores de 60 anos (62,5%). A
principal drea afetada por Pénfigo vulgar foram
0s membros superiores (20,69%), e por pénfigo
foligceo, a face (21,43%). Prednisona foi o
tratamento mais utilizado (42,87%). Observou-se
que os dados epidemioldgicos referentes a essa
patologia ainda sdo escassos, especialmente na
regido Norte do Brasil. Ainda nGo hd consenso
referente ao tratamento, e a escolha de
medicagdes deve ser baseada nas
particularidades de cada caso.

Palavras-chave: Pénfigo;
Dermatopatias Vesiculobolhosas; Epidemiologia.
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Introducgao

O termo “pénfigo” é utilizado para
descrever um grupo de doencgas bolhosas
autoimunes que envolve pele e mucosas. E
caracterizado histologicamente pela formagao de
bolha acantolitica intraepidérmica e depdsito de
IgG na superficie dos queratindcitos. A deposicdo
de autoanticorpos leva a acantélise, que consiste
na perda da adesdo entre as células epiteliais de
Malphigi.' Estudos demonstram que os
autoanticorpos circulantes e ligados a pele nos
pénfigos pertencem, sobretudo, a diferentes
classes de IgG, principalmente 1gG1 e IgG4.2 0]
pénfigo vulgar (PV) e o pénfigo foliaceo (PF) sdo
as principais variantes histoldgicas da doenca.

O PV é a forma mais frequente na
populagdao mundial e a mais severa. Neste tipo, a
acantdlise ocorre no estrato espinhoso
suprabasal e caracteriza-se pela presenca de
anticorpos antidesmogleina 3 (anti-dsg3) na
forma mucosa e de anti-dsgl e 3 na forma
mucocutanea. Possui distribuicdo  mundial,
ocorre de forma semelhante em ambos os sexos
e pode acometer qualquer faixa etdria, tendo o
seu pico de incidéncia entre a quarta e a sexta
década de vida.> O quadro clinico inicia-se com
lesGes orais na forma de lesdes ou Ulceras aftosas
e posteriormente afeta a pele, com o
aparecimento de vesiculas e bolhas flacidas com
contetdo claro ou turvo." A forma vegetante é
uma variante do PV.

No PF, a acantdlise ocorre na camada
granulosa subcdrnea, e apresenta apenas anti-
dsgl. Possui duas formas de apresentagdo que se
diferenciam por suas epidemiologias: pénfigo
esporadico (também conhecido como ndo
endémico ou pénfigo de Cazenave), o qual tem
distribuicdo mundial, e o pénfigo endémico
(também chamado de fogo selvagem), presente
em paises como Brasil, Colémbia, Peru, Africa do
Sul e Tunisia.’

No Brasil, o fogo selvagem é encontrado
no Centro-Oeste e no Sudeste e geralmente
incide em adultos jovens e criangas moradoras
de dreas rurais. Ha pesquisas que associam a
picada pelo mosquito Similium como o fator
desencadeador da resposta autoimune presente
na doenga. O quadro clinico é caracterizado por
bolhas superficiais que se rompem facilmente,
além de areas eritematosas, escamas e crostas,
poupando mucosas.™

Ha também outros tipos mais raros de
pénfigo, entre eles: pénfigo herpetiforme
(quadro semelhante a dermatite herpetiforme,
porém com achados histolégicos compativeis
com pénfigo), pénfigo por IgA (erupgdo vésico-
pustulosa, infiltrado neutrofilico, acantdlise e IgA
circulantes), pénfigo paraneopldsico (lesdo
cutaneo-mucosa associada a uma neoplasia),
pénfigo por 1gA/1gG (marcado por depdsitos de
IgA, IgG e por vezes C3) e pénfigo induzido por
drogas (como por exemplo, penicilinamina,
captopril, rifampicina e outros medicamentos
que também possuem o grupo sulfidril, presente
nas demogleinas 1 e 3).°

O diagndstico de pénfigo é realizado
pela historia clinica e exame fisico e confirmado
por bidpsia de pele, podendo ser necessario
completa-la com imunofluorescéncia direta ou
indireta.® O tratamento é realizado por meio de
corticosterdides sistémicos (prednisona 1-2
mg/kg/peso) e imunossupressores por longos
periodos (azatioprina, ciclofosfamida,
metrotexate), por vezes em regime de internagao
devido a gravidade da doenc;a.l‘ﬁ’7 Esses
pacientes s3o mais suscetiveis a infec¢des
secundarias das lesdes, podendo, inclusive,
evoluir para sepse e Obito. Ressalta-se também a
possibilidade de desenvolvimento de efeitos
colaterais causados pela terapéutica adotada
(osteoporose, catarata, glaucoma, diabetes tipo
2, \Ulceras gastricas, anemia, entre outras),
justificando a necessidade de acompanhamento
frequente por equipe multidisciplinar.8

Este estudo tem como objetivo identificar
os aspectos demograficos, clinicos e terapéuticos
do pénfigo em um centro de referéncia em
Dermatologia, no periodo de janeiro de 2007 a
janeiro de 2017.

Metodologia

O presente estudo caracteriza-se como
observacional, transversal, descritivo,
retrospectivo e foi realizado através da analise de
prontuarios de paciente atendidos no servico de
Dermatologia da Universidade do Estado do Pard
(UEPA), um centro de referéncia na regido Norte.
Foram incluidos prontudrios de todos os
pacientes portadores de pénfigo atendidos neste
ambulatério no periodo de janeiro de 2007 a
janeiro de 2017. Foram analisados aspectos
demograficos, clinicos e terapéuticos. Este
trabalho foi realizado apds aprovacao de Comité
de Etica em Pesquisa (Parecer n? 1.965.321).

A amostra foi avaliada por estatistica
descritiva, utilizando medidas de tendéncia
central (média aritmética), varidancia (desvio
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padrdo) e frequéncia (absoluta e relativa). Para
avaliacdo entre os casos de pénfigo vulgar e
folidceo foi utilizado o Teste G. Toda a inferéncia
estatistica foi calculada utilizando o software
BioEstat 5.4, adotando p-valor significativo <0.05.

o~
E Resultados
Durante o periodo estudado, foram
identificados 19 pacientes com pénfigo, sendo 11
= portadores de PV e 8 de PF. N3o foram
T encontradas diferengas estatisticamente
o significativas entre pacientes com PV e PF nos
? quesitos género, faixa etaria e procedéncia. Em
>
TABE.A 1: Aspectos demograficos e clinicos de pacientes diagnosticados com pénfigo entre
2007 e 2017.
Varidveis Vulgar Folidceo Total p-valor
n % n % n %
Género
Masculino 4 36,36 4 50 8 42,11 0,9015
Feminino 7 63,64 4 50 11 57,85
Faixa etdria
22-59 anos 9 81,82 3 37,5 12 63,16 0,1334
> 60 anos 2 18,18 5 62,5 7 36,84
Regifio de origem
Area metropolitana B8 72,73 [ 75 14 73,68 0,6782
Outras 3 27,27 2 25 5 26,32
Tempo dos primeiros
sinais/ sintomas para
o diagnéstico
1més<1ano 8 72,73 2 25 10 52,63 0,1456
=1 ano 2 18,18 4 50 [ 31,58
Desconhecido 1 9,09 2 25 3 15,79
Total 11 100.000 8 100.000 19

Em pacientes com PV a apresentacdao
clinica mais frequente foi a ocorréncia de
exulceragdo/crostas/hipercromia/bolhas
(64,29%). Ja em pacientes com PF tanto a forma
exulceragdo/crostas/hipercromia como a forma
exulceracdo/crostas/hipercromia/bolhas tiveram
a mesma frequéncia (40%).

A distribuicdo de dreas acometidas
apresentou diferencas estatisticamente
relevantes entre os dois grupos (p = 0,0066). No
PV as principais dareas mais afetadas foram
membros superiores (20,69%), cavidade oral
(20,69%) e dorso (17,25%). No PF, as principais
regides atingidas foram face (21,43%), membros
superiores (17,86%), couro cabeludo (17,86%) e
tronco (17,86%).

TABELA 2: Aspectos clinicos de pacientes diagnosticados com pénfigo entre 2007 e 2017

Varidveis Folidgceo

Vulgar Total p-valor
Apresentagio clinica
Exulceragdo apenas 1.0000
Exulcerag8o/crosta/ - - a4 40 a 16,66
hipercromia
Exulcerag8o/crosta/ 9 64,29 a4 40 13 54,17
hipercromia/bolhas
Areas afetadas
Face 3 10,34 6 21,43 9 15,79 0,0066
Abdome 3 10,34 2 7.14 8,77
Membros superiores 6 20,69 5 17,86 11 19,30
Membros inferiores 2 6,90 3 10,71 5 8,77
Cavidade oral 6 20,69 1 3,57 7 12,28
Dorso 5 17,25 5 8,77
Couro cabeludo 1 3,45 5 17,86 6 10,53
Térax 3 10,34 1 3,57 a4 7,02
Tronco - - 5 17,86 5 8,77
Total 11 100,00 8 100,00 19 100,00

relacdo ao sexo, ambos os tipos de pénfigo foram
mais comuns em mulheres (57,89%). A faixa
etaria mais acometida por PV foi a de 22 a 59
anos (81,82%) enquanto que por PF foi a de
pacientes a partir de 60 anos (62,5%). Entre os
prontudrios avaliados, a maioria dos pacientes
era procedente da Regido Metropolitana de
Belém, sendo apenas 26.32% do interior do
estado.

A adesdo ao tratamento foi acima de 75% em
ambos os tipos de pénfigo, resultando em 78,95%
dos pacientes aderiram ao tratamento. Apenas 3
pacientes com PV (27,27%) e 1 paciente com PF
(12,5%) foram tratados com monoterapia. Diversos

TABELA 3: Esquema terapéutico em pacientes diagnosticados com pénfigo entre 2007 e

2017

Varidveis Vulgar Folidceo Total p-valor
Esquema terapéutico

Isolado 3 27,27 1 12,5 4 21,05 0,8330
Combinagdo 8 72,73 7 87,50 15 78,95

Total 1 100,00 8 100,00 19 100,00

Drogas

Prednisona 11 44,00 7 46,66 18 45,00 0,4867
Dapsona 2 8,00 3 20,00 5 12,50

Methotrexate 1 4,00 2 13,33 3 7,50

Azatioprina 2 8,00 2 5,00

Corticoide tépico 4 16,00 1 6,67 5 12,5

Corticoide sistémico 3 12,00 3 7,50

Tacrolimus 1 4,00 1 6,67 2 5,00

Rituximabe 1 4,00 1 6,67 2 5,00

Total 25 100,00 15 100,00 40 100,00

Tratamento ndo especifico

Sim 4 36,26 2 25,00 6 31,58 0,5790
NEo 7 63,64 6 75,00 13 58,42

Total 1 100,00 8 100,00 19 100,00

Aderéncia ao tratamento

Sim 9 81,82 6 75,00 15 78,95 0,8330
NEo 2 18,18 2 25,00 a4 21,05

Total 11 100,00 E 100,00 15 100,00

esquemas terapéuticos foram usados, sendo

a

Prednisona a droga mais prevalente (42. 87%),

como mostrado na Tabela 3.
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TABELA 4: Efeitos adversos ao tratamento em pacientes diagnosticados com pénfigo entre

sintomaticas, antiparasitdrios, antifungicos

e

antibidticos também foram utilizados para tratar
infeccGes e comorbidades que ocorreram durante o
acompanhamento. Todas as condigdes foram
tratadas e ndo houve nenhuma evolugdo para dbito.

Os efeitos adversos ao tratamento foram

2007 e 2017.

Varidveis Vulgar Folidceo Total p-valor
Eventos adversos

Sim s 4545 3 37,50 8 1211 0,0915
Nao 6 54,55 5 62,50 1 57,89

Total 11 100,00 8 100,00 19 100,00

Tipo de evento adverso*

Cefaleia - - 1 25,00 1 7,69 0,2994
Acne 1 11,11 - - 1 7,69

Epigastralgia 3 33,33 - - 3 23,08

Outros 5 55,56 3 75,00 8 61,64

Total 9 100,00 4 100,00 13 100,00

*0 mesmo paciente pode ter recebido mais de uma droga

registrados em 8 pacientes (42,11%) sendo 5 com
PV (45,5%) e 3 (37,50%) com PF. Efeitos adversos
descritos como “outros” foram os mais relatados
(61,64%), entre eles estdo presentes diarreia,
pirose e edema. Epigastralgia foi relatada por 3
pacientes (23,08%), dos quais todos eram
portadores de PV.

N3o houve diferenga estatistica entre PV e PF no
aparecimento de comorbidades (p = 0,2064). Nos
prontudrios avaliados 8 pacientes com PV
(78,73%) e 6 pacientes com PF (75%)
apresentaram comorbidades. As mais comuns
foram Hipertensdo Arterial Sistémica (17,65%),
dermatite seborreica (17,65%) e Candidiase
(17,65%).
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Discussao

O pénfigo é uma patologia que ainda carece de
estudos epidemioldgicos, principalmente na
Amazonia. Sabe-se que existem diferengas bem
estabelecidas entre as distribuicdes geograficas
das principais formas da doenga. A incidéncia de
pénfigo vulgar é alta em paises como Jap3o, india
e Israel, que concentra os maiores indices de PV
com 5,3 casos a cada 100 mil habitantes por
ano.”"% Isso se deve 2 predominancia do PV entre
judeus, em especial aqueles da etnia Ashkenazi."!
O pénfigo folidceo, por sua vez, é uma forma
mais rara que se apresenta como endémica no
Peru, Tunisia e em algumas regides do
Brasil >**"

No entanto, varios estudos vém
demonstrando mudangas importantes no padrao
de distribuicdo geografica dessas doengas,
documentando casos de PV com comportamento
endémico em regibes tipicamente acometidas
por PF, como o Centro-Oeste e Sudeste
brasileiro.>**

No Pard, a prevaléncia de pénfigo
demonstrou-se baixa ao longo dos anos, bem
como na regido Amazonica, apesar da escassez
de estudos epidemioldgicos acerca do tema. "8
Entretanto, observou-se que PV foi mais
prevalente do que PF, confirmando o padrdo
documentado em um estudo de 2014, realizado
em outro servico de referéncia para a doenga no
Para.!

A distribuicdo do pénfigo por sexo e
idade é bastante varidvel na literatura mundial.
Diversos estudos parecem apontar uma leve
predominancia pelo sexo feminino,™**" a qual é
possivelmente explicada pelo aspecto autoimune
da doenga, tendo em vista que patologias com
esse carater etiolégico costumam ser mais
comuns entre mulheres, a exemplo do lupus
eritematoso sistémico, artrite reumatoide, entre
outros. Com relagdo a idade, os dados sdo ainda
mais controversos, com amplas faixas etdrias
acometidas, que vao de 10 a 39 anos no PeruB,
até acima de 60 anos no Reino Unido’’. Estudos
brasileiros demonstraram predominancia entre a
segunda e quinta décadas de vida, em
consonancia com os resultados obtidos na
presente pesquisa. ">

Porém, ressalta-se que dentre o grupo de
pacientes com PF, a maioria apresentou idade
igual ou superior a 60 anos, um dado que reflete
a juncdo de dois fatores de risco para
complicagdo da doenga: idade avancada e
variante pénfigo folidceo. A presenca desta
forma clinica e da ndo adesdo ao tratamento
proposto sao colocadas como os principais

determinantes da morbimortalidade do pénfigo,
justificando atencdo redobrada no manejo de
pacientes que se enquadram nesse grupo. >*°

A precocidade do diagndstico esta
associada a tratamento com menores doses de
corticosteroides, o que diminui reagGes adversas
e melhora o progndstico. O tempo entre o inicio
dos sintomas e o diagndstico dos pacientes deste
estudo foi semelhante a literatura, sendo a
maioria diagnosticada entre o periodo de 1 més a
1 ano apds os primeiros sintomas, em ambas as
formas de doenga. L1z

As lesdes do PV sdo classicamente
bolhas flacidas de conteido seroso claro,
purulento ou sanguinolento. S3o facilmente
rompidas e geram erosdes dolorosas que
evoluem para crostas. Podem ser localizadas ou
generalizadas e mais frequentemente estdo
presentes em face, axila e cavidade oral, devido a
maior expressdo de desmogleina 3 nessas
. 21,22

Ja no PF bolhas intactas geralmente ndo
sdo encontradas, sendo multiplas erosdes
crostosas sobre base eritematosa, a sua
apresentagdo clinica mais comum. Geralmente
inicia no segmento cefdlico com progressdo
cranio caudal e possui preferéncia pelo couro
cabeludo, face, térax e costas. O acometimento
de mucosas é raro.”?* As caracteristicas clinicas
encontradas neste estudo concordam com
estudos presentes na literatura.

Até o presente momento, ndo ha
consenso no manejo terapéutico de pacientes
portadores de pénfigo, devendo ser consideradas
as particularidades de cada caso. No entanto,
corticosteroides sistémicos sdo considerados a
primeira linha de tratamento para reduzir a
produgdo de autoanticorpos7, sendo a
prednisona a droga mais utilizada. 147

A associagdo com terapia de segunda
linha esta relacionada a maior eficacia, menores
efeitos adversos da corticoterapia e menos
recidivas. Podem ser utilizados para este fim
medicamentos imunossupressores como
azatioprina, metrotexate, ciclofosfamida e
dapsona. Neste estudo, apenas 4 pacientes
receberam monoterapia com corticoesteroides.
A dapsona foi o segundo medicamento mais
utilizado. Esta é considerada apropriada como
adjuvante durante a fase de manutengdo da
doenga, com eficicia apontada entre 71% a
83,3%.”%

O rituximabe foi utilizado em apenas 2
pacientes. E considerado uma terapéutica
promissora, porém seu uso € reservado para
casos selecionados, com doencga refrataria ao
tratamento convencional. E um medicamento
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imunobioldgico de alto custo e com possiveis
complicacbes ainda ndao totalmente elucidadas
220 uso de medicamentos n3o especificos,
como sintomaticos, antifungicos e
antiparasitarios é associado aos efeitos colaterais
resultantes de terapia imunossupressora
prolongada.26

A adesdo ao tratamento é de extrema
importancia para diminuir a incidéncia de
complicagles e a mortalidade.” Como possiveis
raz0es para abandono estdo o baixo poder
financeiro para uso dos medicamentos a longo
prazo, dificuldade de deslocamento até o centro
de acompanhamento clinico,b e a melhora
aparente das lesdes.”? Nesta pesquisa, a maioria
dos pacientes aderiu ao tratamento, refletindo
diretamente em baixos indices de complicagdes e
auséncia de 6bitos.

Os efeitos adversos da corticoterapia,
principalmente em uso prolongado, sdo
frequentes e diversos, tais como: cefaleia,
irritabilidade, acne, edema, ganho de peso e
irritabilidade.”®”” Em pacientes com pénfigo,
alteragdes gastrointestinais sdo descritas como
as mais prevalentes'*”® 0 que concorda com o
presente estudo. O médico, portanto, ao propor
terapia com corticosteroides deve ter
conhecimento sobre suas indicagGes, exames
laboratoriais  prévios, seguimento clinico
laboratorial, interagdes medicamentosas e
efeitos colaterais, a fim de preservar e/ou
melhorar a qualidade de vida dos seus
pacientesze.

Consideragoes finais

Este estudo possibilitou evidenciar caracteristicas
demograficas e clinicas dos pacientes com
pénfigo atendidos em centro de referéncia do
Estado do Para, demonstrando concordancia com
os dados referentes a idade, sexo, tempo de
diagndstico e apresentagdo clinica descritos na
literatura. Entretanto, dados epidemioldgicos
sobre a doenga ainda sdo  escassos,
principalmente no Norte do Brasil, refletindo
uma necessidade de mais pesquisas que
abranjam esse escopo.

Até o momento, ndo ha consenso em
relacdo ao tratamento da doenca e a escolha
deve ser baseada nas particularidades de cada
caso. A maioria dos esquemas propostos
envolvem uso de corticoterapia isolada ou
associada a imunossupressores, terapéutica essa
também preferencialmente utilizada entre os
pacientes estudados. O conhecimento de efeitos
adversos  relacionados ao  uso  desses
medicamentos, bem como o incentivo a adesdo

ao tratamento sdao de fundamental importancia
para assegurar a boa conducdo do caso e evitar
desfechos indesejados.
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