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1. INTRODUCAO

O pénfigo folidceo ¢ uma doenca autoimune rara, caracterizada pela formacdo de
bolhas superficiais na pele devido a destruicdo dos desmossomos, estruturas celulares
responsaveis pela adesdo entre os queratindcitos. Esse processo ¢ mediado por autoanticorpos
dirigidos contra a desmogleina 1, uma proteina crucial para a integridade celular na
epiderme’.

Epidemiologicamente, o pénfigo folidceo apresenta uma distribuicdo geografica
particular, sendo mais prevalente em regides rurais e subtropicais. No Brasil, especialmente
nas regioes Centro-Oeste e Nordeste e também em alguns estados do Sudeste, existe uma
forma endémica conhecida como pénfigo folidceo endémico ou Fogo Selvagem, associada a
fatores genéticos e ambientais especificos®. A identificagdo de casos clinicos em diferentes
regides contribui para o entendimento da distribuicdo e variabilidade da doenca.

Clinicamente, a doenca manifesta-se inicialmente com lesdes eritematosas que
evoluem para bolhas superficiais e crostas, predominantemente em areas seborreicas, como
couro cabeludo, face e parte superior do tronco®. O diagnoéstico € confirmado por meio de
exames histopatologicos e imunofluorescéncia direta, que evidenciam a presenca de
autoanticorpos na pele*.

O tratamento do pénfigo folidceo envolve o uso de corticosterdides e
imunossupressores, visando controlar a atividade autoimune e prevenir novas lesdes. No
entanto, a resposta ao tratamento pode variar, e efeitos colaterais associados ao uso
prolongado de medicamentos imunossupressores representam um desafio significativo’.
Relatos de caso sdo fundamentais para ilustrar a variabilidade clinica e a resposta terapéutica
individualizada, proporcionando dados valiosos para a pratica médica.

Este trabalho apresenta um relato de caso de um paciente diagnosticado com pénfigo
foliaceo, detalhando a apresentagdo clinica, os métodos diagnosticos utilizados e a resposta ao
tratamento. Através deste relato, busca-se contribuir para o entendimento da doenga e suas

nuances clinicas, bem como discutir as abordagens terapéuticas adotadas e seus resultados.



2.  JUSTIFICATIVA

A justificativa para a elaboragdo minuciosa deste estudo sobre Pénfigo Folidceo reside
na extrema importancia de compreender profundamente a doenga em questdo, explorando
meticulosamente suas caracteristicas intrinsecas e investigando minuciosamente 0s mais
eficazes tratamentos disponiveis atualmente para proporcionar um diagndstico mais preciso e
um manejo clinico aprimorado dos pacientes afetados por essa condicdo dermatoldgica
complexa. A relevancia desse trabalho de pesquisa ¢ imensuravel, pois pode impactar de
forma significativa a vida dos individuos que sofrem com essa enfermidade rara. Através das
informagdes imensamente valiosas compartilhadas neste estudo expandido, buscamos ampliar
a divulgagdo acerca dessa condigdo, de forma a disseminar o conhecimento e conscientizar
tanto os profissionais da area da salide quanto a sociedade em geral sobre essa patologia
dermatoldgica especifica. Nao apenas isso, mas também almejamos promover uma discussao
aprofundada e abrangente desse caso clinico em particular, para suscitar reflexdes e debates
construtivos acerca das abordagens terapéuticas vigentes e desenvolver perspectivas
promissoras para futuras pesquisas e inovadoras terapias que possam trazer alivio e cura ainda
mais efetivos aos pacientes acometidos por essa doenca desafiadora. Nossos esfor¢os visam,
portanto, langar luz sobre esse topico essencialmente relevante, colaborando ativamente para a
evolugdo continua do campo da dermatologia e para o aprimoramento constante da qualidade

de vida das pessoas que enfrentam o Pénfigo Foliaceo®.
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REFERENCIAL TEORICO

3.1 Introducgao

O Pénfigo Foliaceo, de que trata o presente trabalho, ¢ uma doenga bolhosa,
autoimune e cronica da pele, conhecida popularmente como Fogo Selvagem, sendo
essa denominag¢do utilizada, com o intuito de demonstrar a sensacdo de ardéncia e
calor, que a caracterizam.

O Pénfigo folidceo classico ou de Cazenave, pénfigo folidceo endémico ou
fogo selvagem (FS), pénfigo eritematoso ou sindrome de Senear-Usher e pénfigo
herpetiforme sdo variantes do pénfigo foliaceo, sendo que, o FS diferencia-se da forma
classica pelos aspectos epidemiologicos, ou seja, compromete adultos jovens,
provenientes da zona rural de éarea geografica de FS, com presenga de casos
familiares’. Histopatologicamente, ¢ descrita como formagdes de bolhas acantoliticas
intragpidérmicas e imunologicamente, por autoanticorpos antidesmogleina
direcionados entre os espacos intercelulares da epiderme, que € o responsavel pelo
surgimento das lesdes cutaneas’’®. O Pénfigo Foliaceo (PF), manifesta-se inicialmente
com presenca de bolhas que se rompem facilmente, transformando-se em erosdes,
escamas e crostas aderentes e finas.

O pénfigo folidceo ¢ portanto, uma doenga bolhosa autoimune cronica,
caracterizada pela formacdo de bolhas na pele e mucosas, devido a producao de
autoanticorpos contra desmogleina 1, uma glicoproteina presente nas células
epiteliais’. Essa condicdo ¢ extremamente rara, afetando principalmente adultos de
meia-idade e idosos, com um predominio ligeiramente maior em mulheres. O
diagnostico ¢ baseado em achados clinicos caracteristicos, histopatologia de lesdes
cutdneas e exames sorologicos que detectam a presenca desses autoanticorpos no
sangue do paciente?.

No pénfigo foliaceo, as bolhas sdao formadas devido a deterioracdo dos
desmossomos, que sdo estruturas que mantém as células da epiderme unidas. Os
autoanticorpos direcionados contra a desmogleina 1 interferem na adesdo celular,
resultando na formagdo de espagos entre as células epidérmicas, onde as bolhas se
formam?. Essas bolhas podem ocorrer em qualquer area do corpo, incluindo a pele do
tronco, membros e regides mucosas, como boca e nariz‘. Espalha-se no sentido

cranio-caudal, de maneira gradual, por longo periodo, semanas ou meses, com
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evolucdo de maneira generalizada, com expressdo maxima na eritrodermia, ou seja,
acometendo mais de 70% da area de superficie corporal’.

Neste momento, as infec¢des secundarias tendem a se complicarem, o que ¢
comum. o PF ¢ mediado por anticorpo IgG, contra a desmogleina 1 (Dsgl), como ja
foi dito anteriormente, caderina que forma uma familia de glicoproteinas
transmembrana importantes para a adesdo das células e a sinalizacdo entres os
queratindcitos®’ !’

Os sintomas do pénfigo folidceo podem variar de leves a graves. Além das
bolhas, que podem ser pruriginosas e dolorosas, os pacientes também podem
apresentar erosdes cutaneas, crostas, vermelhiddo ¢ descamagao®. Em alguns casos, a
doenca pode tornar-se generalizada, afetando uma grande parte da superficie corporal.
Isso pode levar a complicacdes significantes, como infec¢des secunddrias e
desequilibrios hidroeletroliticos, que exigem tratamento hospitalar®.

O diagndstico do pénfigo foliaceo ¢ realizado por meio da combinagdo de
informacodes clinicas, exame histopatologico de biopsias de lesdes cutaneas e testes
soroldgicos especificos. O exame histopatoldgico revela a presenga de acant6lise, que
¢ a separagdo das células epidérmicas devido a destrui¢do dos desmossomos. Os testes
sorologicos, como a imunofluorescéncia indireta ou ensaios de ELISA, detectam a
presencga de autoanticorpos contra a desmogleina 1 no soro do paciente’.

O tratamento do pénfigo folidceo ¢ complexo e envolve o uso de multiplas
estratégias terapéuticas. Os corticosterdides topicos sdo comumente usados no inicio
do tratamento para controlar as lesdes cutaneas. Nos casos mais graves, sio
necessarios corticosteroides sistémicos em dose alta, que podem ser administrados
oralmente ou por via intravenosa®®. Além disso, medicamentos imunossupressores,
como azatioprina, metotrexato ou micofenolato de mofetila, podem ser adicionados a
terapia para reduzir a producdo de autoanticorpos’. Em casos refratarios ou com
efeitos colaterais intoleraveis, terapias biologicas, como rituximabe ou omalizumabe,
podem ser consideradas como opgdes terapéuticas alternativas'.

Ainda ndo existe uma cura definitiva para o pénfigo foliaceo, mas o controle
da doenga ¢é possivel com o tratamento adequado e monitoramento regular. Além da
terapia medicamentosa, medidas adicionais podem ser tomadas para ajudar a reduzir o
risco de complicagdes e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Isso inclui

cuidados com a pele adequados, como manter a pele limpa e hidratada, evitar trauma
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ou pressdo excessiva nas areas afetadas, prote¢do solar adequada e acompanhamento
com dermatologista especializado na doenga''.

A compreensdo dos mecanismos imunopatogénicos e dos fatores
desencadeantes contribui para o manejo adequado dessa enfermidade debilitante.
Pesquisas recentes sugerem que fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos estdao
envolvidos no desenvolvimento do pénfigo folidceo. Alguns estudos apontam para a
possivel associagdo com certos genes, exposicdo a medicamentos, infecgdes virais e
alteracdes no sistema imunoldgico'>. No entanto, mais pesquisas sao necessarias para
melhorar a compreensdo desses aspectos e desenvolver novas abordagens terapéuticas
mais eficazes e menos toxicas'' 2’13,

Em resumo, o pénfigo folidceo ¢ uma doenca bolhosa autoimune rara que afeta
principalmente adultos de meia-idade e idosos. Fazer o diagnodstico precoce e o
tratamento adequado sdo fundamentais para controlar a doenca e prevenir
complicagdes. Os pacientes devem ser acompanhados por uma equipe médica
multidisciplinar, incluindo dermatologistas, reumatologistas e possivelmente
imunologistas, para um manejo abrangente e personalizado. A educacao do paciente
sobre a doenga, o autocuidado e o suporte psicologico também desempenham um

papel importante no enfrentamento dessa condi¢ao debilitante!”'2,

3.2 Epidemiologia

Conforme mencionado anteriormente, o pénfigo folidceo ¢ menos comum no
mundo do que o pénfigo vulgar, com exce¢do no Brasil, onde o pénfigo folidceo
apresenta uma forma endémica denominada de Fogo Selvagem. O Pénfigo ¢ uma
doenga rara (variando de 0,1 a 0,5 casos por 100.000 habitantes por ano)''.

No territério brasileiro estd presente em regides situadas entre 45° e 60° de
longitude oeste e entre 5° e 25° de latitude sul com altitudes entre 500 e 800 metros,
sendo rara sua ocorréncia abaixo de 400 metros, atingindo sua maior incidéncia no
Distrito Federal e nos estados de Goias, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Tocantins,
Minas Gerais, Parana e Sao Paulo, de onde retiramos nosso estudo de caso.
Inicialmente a doenga era conhecida como pénfigo folidceo sul-americano e pénfigo
foliaceo brasileiro. A partir do final da década de 1980 passou a ser denominada
pénfigo folidceo endémico, designacao que reflete, com mais precisdo, sua principal

caracteristica diferencial, a endemicidade 3.
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A doenga afeta predominantemente adultos de meia-idade e idosos, com uma
ligeira predominancia em mulheres®. A faixa etaria mais comum para o inicio dos
sintomas ¢ entre os 40 ¢ 60 anos. Contudo, casos em criancas e adolescentes, embora
raros, também tém sido relatados, indicando que a doenca pode surgir em qualquer
idade’.

Fatores ambientais, como a exposi¢do a inseticidas, infec¢des virais e outros
agentes desencadeantes, tém sido implicados na etiologia do pénfigo foliaceo. Esses
fatores podem atuar como gatilhos em individuos geneticamente predispostos, levando
ao desenvolvimento da doenga®. Além disso, a urbanizacdo e a mudanga nos padrdes
de vida nas areas endémicas tém influenciado a dinamica epidemioldgica da doenga,
com variagdes na incidéncia e na apresentacao clinica ao longo dos anos’.

Dada a sua natureza autoimune e a variabilidade na apresentacao clinica, o
diagnostico precoce e o tratamento adequado sdo essenciais para o manejo eficaz do
pénfigo folidceo. O conhecimento da epidemiologia da doenga, especialmente em
areas endémicas, ¢ fundamental para a implementacao de estratégias de satide ptblica
que visem reduzir a incidéncia ¢ melhorar os resultados clinicos para os pacientes

afetados.

3.3 Fisiopatologia

Etiologicamente quando falamos do Fogo Selvagem ¢ inevitavel considerar
trés fatores, o imunologico, o genético e o ambiental, sabendo-se que, ndo ha
associagdo com género ou raga, mas ha associagdo com genes de antigenos
leucocitarios humanos (HLA). Além de ser mais comum entre as idades de 30 e 60
anos. Em muitos casos, varios membros da familia sofrem com a doencga, portanto
fatores genéticos podem determinar a suscetibilidade a fatores ambientais?’****!!.

O gene HLA-DRI esta envolvido no desenvolvimento do pénfigo folidceo
endémico. O FS ¢ uma doenga autoimune de causa desconhecida, provocada por
autoanticorpos patogénicos envolvidos no fenomeno da acantélise. Os autoanticorpos
sdo do tipo imunoglobulina G (IgG), predominando o subtipo 1gG4?**'°, Podem ser
detectados no soro pela técnica da imunofluorescéncia indireta (IFI), e seus niveis
correlacionam-se diretamente com a extensao e a atividade da doenga?’”’*°,

Assim, o FS ¢ uma doenca autoimune e, ao mesmo tempo, endémica. O

autoantigeno contra o qual os anticorpos antiepiteliais reagem ¢ a desmogleina 1

(Dsgl), molécula, da familia das caderinas, que sdo moléculas de adesdo celular
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dependentes de cdlcio, que sdo componentes dos desmossomos, glicoproteina
transmembranica com uma parte intracelular (endodominio) e varios dominios
extracelulares (ectodominio — EC).

Evidéncias epidemioldgicas sugerem que a presenca de fatores ambientais,
possivelmente como a picada pelo mosquito Simulideo (Simulium nigrimanum),
popularmente conhecido como Borrachudo. A exposicdo cronica a antigenos
semelhantes a desmogleina 1 desse inseto pode levar a formagao de anticorpos 1gG4,
subclasse dominante, que podem reagir de forma cruzada com antigenos epidérmicos,
levando a acantolise. Estudos indicam que além da exposicdo ao Simulium
nigrimanum, a exposicdo a mercurio/poeira de minério, consumo de drogas,
principalmente as do grupo tiol podem induzir PF e, menos frequentemente, pénfigo
vulgar (PV), sendo a penicilamina e o captopril as mais comuns; outras drogas citadas
sdo as penicilinas, cefalosporinas, enalapril, rifampicina e anti-inflamatorios ndo
hormonais, e outros antigeno que possua mimetismo molecular com as suas moléculas
de desmogleina, em pacientes geneticamente predispostos, podem desencadear a
resposta autoimune causadora do PF. Uma exacerbada rea¢ao do organismo, tende a
elevar a producdo de autoanticorpos, destruindo os desmossomos, rompendo as
pontes, o que leva a geragcdo de acantdlise, ou seja, desconectando os queratindcitos,

gerando a bolha.?’?’1?°11°12

3.4 Aspectos Clinicos
A lesdo cutinea primaria e mais caracteristica do Fogo Selvagem ¢ a bolha
superficial que se rompe com facilidade, deixando éreas erosadas, recobertas por
escamas finas e crostas. Geralmente tem inicio pela cabecga, pescogco e regides
seborreicas, evoluindo no sentido cranio-caudal, de forma simétrica>. A grande
maioria dos pacientes tém lesdes na face e/ou no couro cabeludo . O FS nao acomete
mucosa oral, palmas das maos e planta dos pés. Na grande maioria dos pacientes, a
doenca inicia-se gradualmente, com lesdes cutaneas evoluindo durante semanas ou
meses. Um pequeno nimero de pacientes apresenta inicio mais agudo, com lesdes
bolhosas extensas que atingem grandes areas do tegumento'?. As lesdes do Folidceo
poupam as mucosas, logo a apresentagdo cutanea se faz de duas formas®:
e Disseminada: forma invasivo-bolhosa ou bolhosa-esfoliativa, quando as lesdes
se intensificam nas areas seborreicas e disseminam-se por tronco € membros.

Eventualmente, pode progredir para eritrodermia esfoliativa.



15

e Frustra: vesicobolhosas superficiais e flacidas que, rompendo-se, desenvolvem
areas erit€mato-erosivo-crostosas em areas seborreicas, quais sejam: couro
cabeludo, face (podem distribuir-se em asa de borboleta) e regides superiores e
centrais do tronco.

A quantidade de lesdes ¢ variavel, desde um pequeno ntimero até uma grande
quantidade. O sinal de Nikolsky esta presente. Semiologicamente, as lesdes do pénfigo
folidceo, quando em atividade, costumam apresentar sinais bem caracteristicos, que
sdo’:

e Nikolsky — Sinal constatado quando, ao se tracionar a pele aparentemente sa ao
redor da bolha, ela se descola sobre a pele, demonstrando que a pele ao redor
aparentemente sa, também estd acometida.

e Asboe-Hansen — Sinal em que, ao se aplicar pressao sobre a bolha, observa-se
a progressao do liquido no interior da bolha para pele adjacente, demonstrando
que a pele ao redor também esta acometida. Podendo ocorrer uma piora do
quadro com a exposi¢ao ao calor e ou sol.

No diagnostico diferencial, deve-se considerar dermatite seborreica, impetigo,
lupus cutdneo subagudo, lupus bolhoso, pénfigo por IgA e variante de pénfigo de
dermatose pustulosa subcorneana ndo IgA. Na avaliagdo de paciente com eritrodermia
a esclarecer, recomenda-se realizar estudos imunoldgicos para afastar o diagnostico de

PF.

3.5 Diagnostico
Para se confirmar o diagnéstico de qualquer doenga bolhosa autoimune,
necessita-se dos critérios clinicos, histopatologicos e imunoldgicos?.

e Histopatologia — no PF, observa-se clivagem abaixo do estrato cérneo com a
presenga de queratindcitos acantoliticos dentro ou adjacente a camada
granulosa, e sdo vistos neutréfilos ocasionais. Na derme, observa-se infiltrado
inflamatorio misto com eosindfilos e neutrofilos - eosindfilos sdo prevalentes
no PF induzido por drogas. A bidpsia para histopatologia deve ser realizada na
borda de vesico-bolhosa ou de erosao recente, com punch de 4mm ou fuso.

e Imunofluorescéncia direta (IFD) — a bidpsia deve ser coletada de pele
perilesional aparentemente normal. Verifica-se depodsito de IgG e C3 na
superficie dos queratindcitos em toda a extensao da epiderme, embora possa se

concentrar nas camadas mais superiores em alguns casos.
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e Imunofluorescéncia indireta (IFI) — cerca de mais de 80% dos pacientes
apresentam autoanticorpos IgG detectaveis por IFI, que estao correlacionados
com a atividade e extensdo da doenga. Tanto a IFD quanto a IFI ndo permitem
distinguir PF de PV.

® FEnzyme-linked immunoabserbent assay (ELISA) — como fonte de antigeno
utiliza-se Dsg-1 recombinante comercialmente disponivel, que apresenta alta
sensibilidade e especificidade, maior que a IFI. Auxilia na monitoriza¢do da
atividade da doenca e resposta ao tratamento. Outras técnicas incluem
immunoblotting ¢ imunoprecipitagdao, de dificil execucao, e sdo restritas aos

servigos de pesquisa.

3.6 Tratamento

Trata-se de uma doenga pouco frequente, neste caso o médico Dermatologista
¢ o bem mais preparado e equipado para diagnosticar e tratar.

A base para o tratamento ¢ o uso de corticoides. Dado os graves efeitos
colaterais de doses altas e prolongadas de corticoides, ¢ recomendado o uso de
medicacdo imunomoduladora, como azatioprina, micofenolato de mofetila ou
metotrexato, sendo a primeira droga a mais importante. Nos casos refratarios, podem
ser indicados: a ciclofosfamida, o Rituximabe ou as imunoglobulinas intravenosas. Os
corticoides tdpicos podem ser suficientes em casos onde se tem um envolvimento
muito limitado da pele. Consenso recentemente publicado pela Sociedade Brasileira de
Dermatologia  (Consensus on the treatment of autoimmune bullous
dermatoses:pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus —Brazilian Society of
Dermatology), classifica a gravidade dos casos de Pénfigo Folidceo por superficie
corporal acometida, indicando tratamento especifico conforme a extensao das lesoes:

e PF leve - < 1% da superficie corporal acometida: corticéide tdpico ou
prednisona em baixa dosagem (0,25 mg/kg/d);

e PF moderada - onde hd o acometimento de 1 a 10% da superficie corporal:
prednisona 0,5 mg/kg/d;

e PF grave - acometimento de mais de 10% da superficie corporal: prednisona

(Pred) + Azatioprina ou Pred + Micofenolato ou Pred + Metotrexato (MTX).

e Em caso de falha na terapia de PF grave, seria indicado o Rituximabe.
O Rituximabe ¢ um anticorpo monoclonal humanizado, que se liga ao antigeno

CD20, induzindo citolise mediada por anticorpos ou por complemento'*’**. No Brasil é
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indicado por bula para o tratamento de: Linfoma ndo Hodgkin, Artrite reumatoide,
Leucemia linfoide cronica, Granulomatose com poliangiite (Granulomatosa de
Wegener) e poliangiite microscopica (PAM). Nos EUA a medicagdo estd indicada para
as mesmas doencas, excetuando-se a Granulomatose. Apesar de ndo haver
recomendacdo em bula, tanto na Anvisa, como no FDA, do uso de Rituximabe para o
tratamento de PF, os guidelines internacionais € o consenso nacional citado acima
indicam Rituximabe como droga a ser utilizada em casos graves''. Em 2017, um
painel internacional, composto por especialistas no assunto, resolveu incluir a droga
como terapia de primeira linha para casos moderados a graves de Pénfigo Folidceo.
Wang e colaboradores publicaram metanalise em 2015 sobre a eficicia de Rituximabe
no tratamento do Pénfigo'“. A analise incluiu 578 pacientes oriundos de 30 estudos. A
remissdo completa ocorreu em 66% dos pacientes apds um ciclo de Rituximabe.
Reagdes graves ocorreram em 3,3% dos avaliados. O estudo concluiu que a droga
Rituximabe ¢ eficaz e bem tolerada no tratamento de pénfigo, e que doses mais altas
podem levar a maior duracao do periodo de remissao. Sharma VK e colaboradores, em
um artigo recente, publicaram dados de um estudo retrospectivo com 61 pacientes com
pénfigo, tratados com Rituximabe, no periodo de mar¢o de 2012 a outubro de 2018".
Dos 51 pacientes, 61 alcangaram a remissdo. A taxa de recidiva da doenga naqueles
que receberam Rituximabe como primeira linha de tratamento foi a metade daquela
encontrada nos pacientes que receberam essa droga por faléncia ou recidiva de outros
tratamentos, contudo, essa diferenga ndo foi considerada estatisticamente significativa.
A Imunoglobulina endovenosa ¢ reservada para pacientes muito graves, refratarios, ou
que estejam apresentando efeitos adversos importantes, ¢ para formas graves e
disseminadas de pénfigo que necessitem de resposta clinica mais rapida. A
imunoglobulina infundida parece acelerar o catabolismo patogénico dos
autoanticorpos IgG*’'!. Recomendam-se doses de 2 a 3g/kg/ciclo (ciclo de quatro a
cinco dias consecutivos), a cada 30 dias’’!!. Mantém-se a corticoterapia sistémica e
drogas adjuvantes, ¢ tem sido usado em associagdo com rituximabe. Como efeito
colateral raro, cita-se a meningite asséptica. Antes de iniciar o tratamento com a
imunoglobulina, ¢ importante excluir a deficiéncia de IgA. Para formas pouco
extensas, pode-se tentar a dapsona (DDS) 100mg/dia ou até 1,5 mg/kg/dia, pois
também tem efeito poupador de corticoide®’!".

Deve-se, contudo, avaliar previamente a atividade da enzima glicose-6-fosfato

desidrogenase (G6PD). Considerando-se que o pénfigo ¢ uma doeng¢a mediada por
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anticorpos, o uso da dapsona ¢ controverso. Ciclofosfamida também pode ser usada,
na dose de 500mg endovenoso em bolus ou 2mg/kg/dia. Tem efeito poupador de
corticoide, porém deve-se considerar a possibilidade de esterilidade, cistite
hemorragica e neoplasia maligna secundaria'®. Uma terapia recente ¢ o uso da
imunoadsor¢do, que € uma técnica de depuragdo extracorporal seletiva que permite a
remoc¢do de imunoglobulinas, especialmente imunoglobulinas IgGl, IgG2 e IgG4.
Com esta técnica, consegue-se obter reducdes dos niveis de imunoglobulinas
circulantes superiores a 80%'. E uma outra opgio para aqueles pacientes refratarios ou
muito graves. No entanto, tal técnica sé estd disponivel em centros avancados de
tratamento de doencas autoimunes. Realizam-se ciclos mensais de quatro dias
consecutivos, sendo que, em cada dia, sdo perfundidos 2,5 vezes o volume
plasmatico'!.

Dentre as contraindicagdes citam-se infec¢do sistémica grave, doenca
cardiovascular grave, extensa diatese hemorragica e uso de inibidores da ECA'. As
evidéncias indicam que o maior beneficio no uso dos adjuvantes esta no efeito
poupador de corticoide ¢ ndo na modificagdio do curso da doenga'’. Ademais,
diminuem o risco de recidiva sem alterar as taxas de remissdo. Nos casos mais graves,
deve-se internar o paciente, para que as drogas possam ser realizadas por via
intravenosa, com o intuito de uma a¢do mais eficaz e rapida''. Tendo em vista que os
medicamentos podem apresentar alguns efeitos colaterais, ¢ necessario o
acompanhamento médico regular para monitoragdo clinica e laboratorial, realizando
reavaliagdes clinicas (pele e mucosas) a cada duas semanas e, apds controle,
mensalmente. Detectar possiveis efeitos adversos como diabete melito, hipertensao
arterial sistémica e insuficiéncia cardiaca pela corticoterapia; disturbios respiratorios,
anemia, hepatite (DDS, MTX); infecgdes respiratorias, hepatite (Corticosteroide [CE],
imunossupressores); distirbios mentais (CE); as miopatias, além de osteoporose,
necrose Ossea avascular, glaucoma, catarata (CE); e anormalidades hematologicas
(imunossupressores), entre outros. Informar ao médico qualquer efeito colateral ou
problema ¢ de suma importancia. Sendo alguns efeitos colaterais dos corticosteroides
e dos imunossupressores sdo catarata, hipertensdo arterial sistdlica, diabetes mellitus
do tipo 2, retencao de sal e agua, glaucoma, osteoporose, ulceras gastricas, anemias,
aumento da chance de algumas infecgdes''. Grande parte destes efeitos regridem
quando as bolhas cedem, desta forma ¢ diminuida a dose dos medicamentos. Diante

disso o dermatologista, geralmente requer a avaliacdo de diversos especialistas, tais
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como, reumatologista, cardiologista, endocrinologista, oftalmologista e outros, para se
auxiliarem na busca de um tratamento mais eficaz, com vista a diminuir os efeitos
colaterais®. O uso de todos esses medicamentos, tem por finalidade cessar a producao
no organismo de anticorpos, fazendo que o ataque a pele que ocasiona o surgimento de
bolhas ocorra de uma maneira lenta e gradativa, o que ocasiona a demora no
tratamento da doenca, levando a anos de duragdo’. O sucesso do tratamento ¢é seguir as
recomendacdes do dermatologista. Como o pénfigo foliaceo ¢ uma doenga grave, se
ndo tratada de forma adequada, pode levar ao o6bito'®. Felizmente, nota-se que na
grande maioria das vezes, a doenca ¢ controlada, sendo possivel a retirada dos
medicamentos de forma lenta''. Apos a retirada dos medicamentos, ndo podemos
considerar que o paciente estd curado, e sim, controlado, pois ¢ possivel ocorrer o
retorno da mesma a qualquer momento''.

Na figura 1, apresentamos o algoritmo de tratamento do Pénfigo Foliaceo,
conforme Consenso publicado recentemente pela Sociedade Brasileira de
Dermatologia. Cabe ressaltar que a fase de Manutencao apds a fase de consolidagdo ¢
feita com a redugao progressiva de da corticoterapia sist€émica (CE) apds controle da
doenca ou fim da fase de consolidac¢do, diminuindo a dose da corticoterapia ao redor
de 25% a cada duas semanas, até atingir a dose 20mg/dia, e, depois, lentamente. Se
surgirem mais de trés lesdes, voltar para a dose anterior. Se houver recidiva da doenga,
voltar a dose de duas fases anteriores. Se ndo estabilizar em duas semanas, retornar
para a dose inicial. Se o tratamento estiver associado a imunossupressor, substitui-lo,
ou usar rituximabe, imunoglobulina ou imunoadsor¢do. Niveis altos de ELISA

anti-Dsg-1 indicam possibilidade de recidivas cutaneas'®.
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FiGura 2: Algoritmo de tratamento do pénfigo folidceo
FS - fogo sclvagem; ASC - arca de superficic corporal (1% representa a soma das areas lesadas, correspondendo @ area da palma da mao); CE - corficosteroide; DDS - diamino-

difimil-sulfona; AZA - azatiopring; MMF - micofemolato de mofetla; MTX - lobuli

IgEV - imunog
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OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho de conclusdo de curso de medicina € descrever

e analisar um caso clinico de pénfigo folidceo, contribuindo para a compreensdao mais

aprofundada da fisiopatologia, diagnostico e tratamento dessa doenga autoimune rara

em um contexto pratico e aplicado.

4.2 Objetivos Especificos

Caracterizar os aspectos clinicos e epidemioldgicos do pénfigo foliaceo:
Realizar uma revisdo da literatura para descrever as manifestagdes clinicas
tipicas, a distribuicdo epidemioldgica e os principais fatores de risco
associados a doenga.

Descrever a fisiopatologia do pénfigo folidceo: Explicar os mecanismos
imunolégicos envolvidos na doenga, destacando a importancia dos
autoanticorpos contra a desmogleina 1 na patogénese das lesdes cutaneas.
Apresentar o diagnostico diferencial e métodos diagnosticos: Discutir os
critérios diagnosticos utilizados para identificar o pénfigo foliaceo, incluindo
achados clinicos, histopatologicos e testes soroldgicos especificos, como
imunofluorescéncia e ELISA.

Relatar um caso clinico de pénfigo folidceo: Apresentar detalhadamente um
caso atendido, incluindo histérico médico, sintomas apresentados, exames
realizados, tratamento instituido e evolugcdo do paciente, com énfase nas
dificuldades e peculiaridades do manejo clinico.

Avaliar as opgoes terapéuticas disponiveis: Revisar as opgdes de tratamento
atualmente utilizadas no manejo do pénfigo folidceo, com destaque para os
corticosterdides, imunossupressores, € terapias biologicas como o rituximabe,
além de discutir os beneficios e riscos associados a cada abordagem.

Discutir o impacto da doenga na qualidade de vida do paciente: Explorar os
efeitos fisicos e psicologicos do pénfigo folidceo no paciente, incluindo a carga
da doenca e a importancia de um manejo multidisciplinar para melhorar a

qualidade de vida e os resultados terapéuticos.
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METODOS E METODOLOGIA

5.1 METODOS
Para realizar este trabalho de conclusao de curso, que ¢ um relato de caso de
um paciente do interior de Sao Paulo, que descobriu ser portador de pénfigo folidceo,
foram adotados os seguintes métodos:
1) Revisao da Literatura:
e Realizou-se uma revisdo sistematica da literatura utilizando
bases de dados cientificas, como PubMed, Scielo ¢ Google
Estudante, para identificar artigos relevantes publicados nos
ultimos sete anos (2005-2024). Os termos de busca incluiram
"pénfigo folidceo", '"autoanticorpos", "desmogleina 1",
"tratamento" e "diagnostico".
e C(ritérios de inclusdao: estudos clinicos, revisoes, diretrizes e
relatos de caso publicados em inglés ou portugués.
e Critérios de exclusdo: artigos duplicados, estudos em linguas
ndo mencionadas e publicagdes ndo indexadas em bases de
dados reconhecidas'*®’ 1’1"
2) Coleta de Dados Clinicos:

e Selecionou-se um paciente diagnosticado com pénfigo folidceo
no Hospital e Maternidade de S3o Jodo, na cidade de Registro,
em Sdo Paulo e que hoje faz tratamento no Hospital das
Clinicas em Sao Paulo.

e Foram coletados dados demograficos, historico médico, exame
fisico detalhado e resultados de exames laboratoriais e
histopatologicos do paciente.

e O consentimento informado foi obtido do paciente para a
inclusdo de seus dados no estudo.

3) Analise Histopatoldgica e Sorologica:

e Amostras de bidpsia da lesdo cutdnea foram analisadas através
de técnicas histopatoldgicas padrdo, incluindo coloragdo por
hematoxilina-eosina e imunofluorescéncia direta para detectar

depdsitos de IgG e C3 na pele?’>’171%,
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e Exames sorologicos, como ELISA, foram utilizados para
quantificar os niveis de autoanticorpos contra a desmogleina 1
no soro do paciente.

4) Tratamento e Seguimento:

e Documentagao detalhada do plano de tratamento instituido,
incluindo medicagdes prescritas, dosagens, duracdo e qualquer
ajuste necessario.

e Acompanhamento clinico regular para monitorar a evolucao do
paciente, identificar efeitos adversos e ajustar o tratamento
conforme necessario.

e Avaliacao periodica do impacto da doenca e do tratamento na

qualidade de vida do paciente.

5.2 METODOLOGIA
A metodologia adotada neste trabalho segue um desenho descritivo e analitico,
centrado no relato de caso. O processo foi dividido em vérias etapas, conforme
descrito a seguir:
1) Identificagdo e Selecdo do Caso:

e Identificagdo de um paciente com diagndstico confirmado de
panfigo folidceo que representa as caracteristicas tipicas e as
particularidades da doenga.

e Obtengdo de autorizagdo ética e consentimento do paciente para
a utilizacao dos dados clinicos no estudo.

2) Coleta de Dados:

e Utilizagdo de um formulario padrdo para a coleta de dados
clinicos, incluindo anamnese detalhada, exame fisico,
resultados laboratoriais e de imagem.

e Registros de tratamentos prévios e atuais, respostas terapéuticas
e eventos adversos associados.

3) Analise de Dados:

e Uma andlise qualitativa e quantitativa dos dados que foram

coletados, correlacionando com os achados clinicos e as

informacgdes da literatura revisada.
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e Feita compara¢ao dos dados do caso apresentado com padrdes

descritos em outros estudos e diretrizes clinicas.
4) Discussao:

e Discussdo dos achados do caso clinico no contexto da literatura
atual, identificando similaridades e diferencas.

e Reflexdo sobre as implicagdes clinicas, desafios terapéuticos e
potenciais areas para futuras pesquisas.

5) Conclusao e Recomendagdes:

e Sintese das principais conclusdes do estudo, destacando a
importancia do diagndstico precoce e manejo adequado do
pénfigo foliadceo.

e Propostas de recomendagdes baseadas na experiéncia do caso e
na revisdo da literatura para melhorar a pratica clinica ¢ o

manejo dos pacientes com esta condicao.
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6. RELATO DE CASO

LGSP, masculino, 39 anos, brasileiro, morador da cidade de Registro em Sao Paulo, técnico
em telefonia, trabalhou de 2019 a 2020 com reparo e instalacdo externa de telefonia em regido
rural. Em 2021, passou a trabalhar em escritério, atendendo aos chamados internos. Hoje
encontra-se afastado do trabalho por conta da doenga.

Paciente relatou que tomou todas as vacinas da infancia e que segundo sua mae, teve
catapora e caxumba por volta dos 10 anos de idade. Nega diabetes, mas refere que a familia
tem historico, com pai falecido em 2023 por descompensacdo do quadro de diabetes e
hipertensdo e mae hipertensa e diabética. Refere que aos 22 anos foi diagnosticada com
hipertensao e iniciou o tratamento com Captopril 25mg 1x ao dia, prescrito pelo cardiologista,
tendo feito tratamento regular por 3 anos e apds esse periodo comecou a usar a medicagdo
apenas quando verificava que a pressdo estava alta. Diz que ndo ia as consultas regulares com
o cardiologista, porque era particular e ele nem sempre tinha dinheiro. H4 cerca de um ano,
apds o aparecimento da doenga € que comecou a fazer o tratamento de forma regular, tendo a
terapéutica alterada para Losartana 50 mg 2x ao dia (manha e noite), com bom controle
pressorico. Em 2009, pesando cerca de 170 Kg, com diagnostico de sindrome metabolica, foi
submetido a cirurgia baridtrica. Refere que apds a cirurgia s6 fez 02 consultas das 10 que
haviam sido propostas para ele e que inclusive precisa de fazer um reparo cirurgico, que nao
foi realizado porque ele ndo compareceu a consulta, mas disse que na época tomou o0s
polivitaminicos prescritos, que ndo lembra o nome.

Segundo relatos do paciente, até inicio de 2022, ndo apresentava nenhuma lesdo na
pele, conforme foto 1 do anexo I, e que no final de junho de 2022, comegaram a surgir
pequenas lesdes bolhosas na regido inferior do lado direito do seu abdémen, demonstrada na
foto 2 do anexo I. Inicialmente, o paciente ndo percebeu a gravidade da situagdo, atribuindo as
lesdes a uma possivel reagdo ao excesso de fritura que vinha comendo, entretanto, as bolhas
aumentaram e se espalharam gradualmente, afetando toda a parte direita do abdomen no
inicio de agosto de 2022, conforme foto 3 do anexo I.

A esposa do paciente comegou entdo a pesquisar na internet o que poderiam ser as
lesdes e comegou a suspeitar que pudesse ser herpes zoster. Diante de tal suspeita e sem ter
dinheiro para ir ao médico, foi na farmacia do seu bairro, onde o farmacéutico também
suspeitou de herpes zoster e prescreveu Aciclovir 400mg 1x ao dia por 15 dias, associado a
pomada de aciclovir para passar 3x ao dia nas lesdes, tendo feito todo tratamento sugerido

sem melhora quadro e com piora significativa das lesdes. O paciente referiu que comegou a
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estourar as bolhas durante o banho e notou que as lesdes se espalharam para toda parte
anterior do abdomen e térax, com agravamentos do quadro. Sua esposa notou que novas
bolhas comecaram a surgir na parte posterior do corpo (foto 4, anexo I). At¢ o0 momento soO
haviam lesdes no tronco.

Em 10/08/2022, buscou atendimento na Unidade de Pronto Atendimento (UPA) de Dr.
Nelson Hirata. O médico plantonista, que o atendeu, suspeitou de herpes zoster ou impetigo
bolhoso e iniciou tratamento com Cefalexina 500mg 01 comprimido 2x ao dia por 15 dias. No
entanto, as lesdes continuaram a se multiplicar. Em 14 de setembro de 2022, o paciente
retornou a UPA e foi atendido pelo mesmo médico, que prescreveu a Cefalexina. Por conta do
aumento do numero das lesdes (fotos 5, 6 ¢ 7 do anexo I), o médico decidiu encaminha-lo
para o infectologista e ndo iniciou o antibiotico venoso. O paciente foi entdo transferido para
o Hospital Sdo Jodo, hospital filantrépico da rede do SUS, na mesma noite, sendo
acompanhado pelo dermatologista, onde ficou internado de 14 de setembro até 08 de outubro
de 2022 (foto 8, anexo I). Durante a internagdo foi prescrito Dexametasona 4mg/mL
endovenosa 1x ao dia por 03 dias associada a pomada de Dipropionato de Betametasona +
Sulfato de Gentamicina 0,5mg/g +1 mg/g (Diprogenta®) com discreta melhora do quadro.
Durante a internagdo, foram realizados diversos procedimentos, incluindo uma biopsia, que
encontra-se no anexo II, devido a suspeita de pénfigo folidceo. Em 08 de outubro de 2022,
recebeu alta com tratamento a base de prednisona 20mg (corticoide) 05 comprimidos 1x ao
dia e a de Dipropionato de Betametasona + Sulfato de Gentamicina 0,5mg/g +1 mg/g
(Diprogenta®). Apos alta foi acompanhado regularmente no ambulatério de dermatologia do
Hospital Sao Jodo. Com a terapéutica supracitada, houve estabilizacdo do quadro clinico e
entdo o médico que o assistia iniciou o desmame do corticoide. Em 22 de outubro saiu o
resultado da bidpsia que sugeria ser pénfigo foliaceo (Anexo II), mas sugeria confirmagao por
imunofluorescéncia. Em 15 de novembro de 2022, chegou a dose de 40mg/dia do corticoide,
havendo recidiva do quadro com a referida dose (foto 8, anexo I). Diante disso o médico
retornou com a dose de 100mg/dia de Prednisona 20mg e o encaminhou para o Hospital das
Clinicas em Sao Paulo (HC Sao Paulo), que aceitou o caso em 07 de dezembro de 2022. Em
14 de dezembro de 2022, realizou a primeira consulta com os residentes do HC Sao Paulo,
iniciando a seguinte terapéutica: Losartana 50mg 01 comprimido 2x ao dia, Hidroclorotiazida
25mg pela manha, Prednisona 20mg 05 comprimidos/dia, Hidroxizina 25mg de 8/8 horas,
Vitaminas do Complexo B 01 comprimido no almogo € Omeprazol 40 mg pela manhda em
jejum, com melhora das lesdes da pele e estabilizagdo do quadro. A partir de entdo foi

acompanhado mensalmente pela equipe do ambulatorio de dermatologia.
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Em 26 de abril de 2023, com o falecimento do pai, devido ao forte estresse, sua
imunidade caiu e as bolhas reapareceram. Em 08 de maio do mesmo ano, retornou a consulta
no HC, sendo internado por descompensagao do quadro, apresentando lesdes por todo corpo,
cabeca ¢ face, ficando hospitalizado por 30 dias (foto 9, anexo I). Nesse periodo € com o
resultado da bidpsia sugerindo se tratar de um caso de pénfigo folidceo, a equipe do HC,
solicitou confirmagdo por imunofluorescéncia. No mesmo periodo e com base na bidpsia, a
equipe iniciou o processo de solicitacdo a Secretaria Estadual de Satde de Sao Paulo
(SES-SP) do imunobiologico Rituximabe. Em 26 de maio de 2023, iniciou a primeira dose do
primeiro ciclo com o medicamento, sendo cada ciclo composto por 02 infusdes do fA&rmaco
com intervalo de 15 dias entre eles. A segunda dose foi infundida em 09 de junho de 2023.
Tendo as infusdes ocorrido sem nenhuma intercorréncia ¢ com melhora significativa do
quadro geral (foto 10, anexo I) e o segundo ciclo agendado para o dia 01 de dezembro do
referido ano, aproximadamente seis meses apos a 1* infusdo, conforme protocolo de uso do
medicamento. Em julho de 2023, saiu o resultado da imunofluorescéncia, que confirmou o
diagnostico de pénfigo folidceo, que nao foi entregue ao paciente. Segundo ele, os médicos
apenas informaram que o diagnoéstico havia sido confirmado.

Em 01 de dezembro de 2023, conforme agendamento prévio, iniciou-se a primeira
infusdo do 2° ciclo, sem intercorréncias. A segunda dose do 2° ciclo foi agendada para o dia
21 de dezembro de 2023. Quando estava concluindo a infusdo, comecou com quadro de
irritacdo na garganta, broncoespasmo, urticaria, hipotensao, dispneia, configurando quadro de
anafilaxia, sendo a infusdo interrompida, e instituido manejo de reversdao do quadro com
Prednisolona e difenidramina, sem necessidade de uso de adrenalina, sendo estabilizado com
o referido protocolo. Permaneceu internado, em observa¢ao por mais dois dias e recebeu alta
em 22 de dezembro de 2023 com a seguinte terapéutica: Prednisona 40 mg 1x ao dia,
Micofenolato de Mofetila 1,5 g de 12/12 horas até a consulta seguinte, marcada para o dia 10
de janeiro de 2024, Clindamicina 900 mg de 8 horas por 14 dias, Omeprazol 20 mg 1x ao dia,
Vitamina D 7.000 UI 1 gota/dia até o retorno, Carbonato de Calcio 1 comprimido de 12/12
horas até o retorno. Os médicos informaram entdo, que de acordo com os Protocolos Clinicos
e Diretrizes Terapéuticas do Sistema Unico de Satude (SUS) os tratamentos com
imunobioldgicos ou outros farmacos sdo suspensos em caso de reacdes adversas, mas
enfatizaram a importancia da continuidade do tratamento e que iriam tentar junto ao MS e
SES-SP, retornar o tratamento com Rituximabe, uma vez que, houve melhora significativa do
quadro no 1° ciclo da droga, sem que o mesmo apresentasse reagdo. O caso foi passado para o

imunologista do HC, que iniciou estudos para verificar a possibilidade de reiniciar o
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tratamento com o fairmaco, conforme relatdrio médico acostado no Anexo III. Em 15 de junho
de 2024, segundo relato do paciente, recebeu uma ligagdo do HC, informando que o
tratamento havia sido liberado e que ele deveria se internar no dia 19 de junho do presente
ano, 04 dias antes da infusdo do Rituximabe, para fazer pulsoterapia com Metilprednisolona,
como medida preventiva do quadro de anafilaxia. Em 23 de junho, reiniciou entdo o ciclo do
medicamento com monitorizagdo (foto 11, anexo I) e dessa vez sem nenhuma intercorréncia,
sendo deixado como condicionante para as demais infusdes a presenga obrigatéria do
imunologista ao longo de toda infusdo.

Atualmente, o paciente estd estabilizado, embora apresente descamagdo facial e
algumas bolhas ocasionalmente, em quantidade minima (foto 12, anexo I). Continua com as
infusdes com Rituximabe, estando a proxima infusdo agendada para o dia 21 de dezembro e
segundo nos relatou ndo ha previsdo de alta. Além da infusdo com Rituximabe, o paciente esta
em uso de Prednisona 60mg/dia, Azatioprina 50mg 12/12 horas, Loratadina 10mg 1x ao dia,
Hidroxizina 25mg 1x ao dia, Omeprazol 40mg, 1x ao dia pela manha em jejum, Vitamina D
1.000UI 07 gotas/semana, Carbonato de Calcio 500mg de 12/12 horas e Losartana 50mg de
12/12 horas.
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7. DISCUSSAO

O caso clinico apresentado destaca as complexidades inerentes ao diagndstico e
manejo terapéutico do pénfigo folidceo (PF), uma doenga autoimune rara que se manifesta
com a formac¢ao de bolhas superficiais na pele devido a producdo de autoanticorpos contra a
desmogleina 1, uma caderina que exerce papel crucial na adesdo intercelular dos
queratinocitos'?. A ruptura desses desmossomos leva a acantdlise, resultando nas lesdes
caracteristicas do PF'¢'*. A evolugao clinica do paciente reflete um quadro comum de atraso
no diagndstico, principalmente em areas nao endémicas, onde o conhecimento sobre a doenga
pode ser mais limitado'.

A provavel deflagracdao do quadro clinico neste paciente de 39 anos pode ser atribuida
a uma combinag¢do de fatores ambientais e imunologicos. Estudos sugerem que a exposi¢do a
substancias ambientais, incluindo pesticidas e outras substincias quimicas utilizadas em areas
rurais, pode atuar como desencadeadora em individuos geneticamente predispostos ao PF?°. O
paciente, que havia trabalhado em reparo e instalagdo de cabeamento de internet em areas
rurais, possivelmente esteve exposto a agentes como mercurio, poeira de minérios, pesticidas,
além de fazer uso cronico e indiscriminado de Captopril, que ¢ um Inibidor da Enzima
Conversora de Angiotensina (IECA), que sdo descritos na literatura como potenciais gatilhos
ambientais do PF?'. Além disso, a exposicdo ao mosquito Simulium nigrimanum, conhecido
como borrachudo, comum em areas rurais brasileiras, ¢ um fator epidemiologicamente
associado a forma endémica do PF, também conhecida como Fogo Selvagem®. A exposi¢ao
prolongada a esses agentes pode ter desencadeado uma resposta imune aberrante, levando a
formacgdo de autoanticorpos contra a desmogleina 1, que culminou na expressao clinica da
doenca.

Outro aspecto a ser considerado como fator deflagrador ¢ a predisposi¢do genética. A
associacdo do PF com alguns especificos do complexo HLA, como HLA-DRBI, foi descrita
na literatura’,®'? ¢ 22, Embora o perfil genético do paciente ndo tenha sido comprovado no
presente caso, a histéria familiar de doencgas autoimunes, como o diabetes mellitus e
hipertensdo no pai e a hipertensdo na mae, pode sugerir uma predisposicdo genética que,
somada aos fatores ambientais mencionados, facilita o surgimento do PF?°¢2!,

Clinicamente, a doenga evoluiu de forma insidiosa, com a disseminacao das lesdes
detectadas apds o tratamento inicial inadequado com antivirais, indicando um diagndstico
inicial infectado de herpes zoster. Essa abordagem inicial equivocada ¢ frequente em

contextos onde o PF ndo ¢ considerado nas hipdteses diagnosticas iniciais, especialmente em
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areas nao endémicas'?. A apresentacdo clinica, com bolhas flacidas em troncos e membros,
que evoluiram para lesdes crostosas, bem como uma resposta especifica aos tratamentos
empiricos com antibioticos e antivirais, sdo caracteristicas frequentemente observadas em
relatos de casos de PF que passam por diagndstico diferencial®.

O diagnostico definitivo foi estabelecido por meio de bidpsia da lesdo, que azatioprina
revelou acantolise suprabasal e presenga de depositos de IgG e C3 na particularidade
intercelular dos queratinécitos, confirmada pela imunofluorescéncia direta?>%"°%% 17 ¢ ¥ A
confirmagdo por imunofluorescéncia ¢ fundamental no diagnostico da FP, uma vez que
permite identificar os depdsitos de autoanticorpos, diferenciando-o de outras doencas
bolhosas autoimunes, como o pénfigo vulgar?. A confirmagdo diagnoéstica tardio, comum no
contexto do Sistema Unico de Satide (SUS), atrasou o inicio de uma terapia imunossupressora
eficaz, o que pode ter sido aplicado para a piora clinica inicial do paciente®.

Em termos terapéuticos, o manejo do paciente incluia inicialmente doses elevadas de
corticosterdides orais, que representam o pilar do tratamento de controle inicial de doencas
autoimunes bolhosas,”%’ ¢ ''. A prednisona, em doses de 1 mg/kg/dia, foi necessaria para
controlar a fase aguda, mas a tentativa de desmame foi seguida de recidiva, revelando uma
doenca de dificil controle, que provocou a introdu¢do de imunossupressores adjuvantes, como
a azatioprina’. A persisténcia das lesdes ¢ da recidiva durante o ajuste das doses de
corticosterdides sdo indicativos de um perfil de doenca resistente, o que € consistente com a
literatura, onde cerca de 30-40% dos casos de FP apresentam resposta insatisfatoria ao
tratamento padrao?°¢ °.

A utilizagdo do rituximabe marcou um ponto de virada no controle da doenga, sendo
uma estratégia terapéutica que visa a deple¢do de células B CD20+, responsaveis pela
producdo dos autoanticorpos patogénicos'’'* ¢ 1°, Estudos como os de Wang et al. (2015)
demonstraram que o rituximabe pode induzir remissdo em até 66% dos pacientes com PF,
especialmente em casos refratarios ao tratamento convencional com corticosteroides e
imunossupressores'. No entanto, a ocorréncia de uma reacdo anafilatica durante a segunda
infusdo do medicamento ressalta a necessidade de monitoramento rigoroso e a importancia de
uma abordagem multidisciplinar no manejo desses pacientes'' ¢ '2.A decisdo de reintroduzir o
rituximabe, apds pré-medicacdo com metilprednisolona, reflete uma pratica sustentada por
estudos que indicam que a dessensibilizacao pode ser uma estratégia segura em pacientes que
tiveram reagdes adversas graves, mas que o uso da medicagdo levou ao controle da doenga?*.

A recidiva do quadro clinico, desencadeada pelo estresse emocional associado ao

falecimento do pai do paciente, ¢ um aspecto que merece destaque. O papel do estresse como
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fator agravante de doencas autoimunes ¢ bem documentado, sendo que o aumento dos niveis
de cortisol e catecolaminas pode exacerbar respostas inflamatdrias e autoimunes?. A literatura
evidencia que pacientes com doengas como PF frequentemente experimentam piora dos
sintomas durante periodos de intenso estresse emocional, o que reflete a inter-relagao entre o
sistema imunologico e o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal®®. Portanto, a inclusdo de suporte
psicoldgico no plano de tratamento é essencial para melhorar a eficicia do tratamento e a
qualidade de vida do paciente.

A questao do acesso a terapias avangadas, como o rituximabe, ilustra as dificuldades
enfrentadas por pacientes com doencas raras no Brasil. A burocracia envolveu a liberagao de
imunobiolégicos no SUS e o tempo necessario para a aprovacao pode resultar em atrasos
significativos no inicio de terapias ambientais salvadoras®*. A implementagdo de protocolos
clinicos e diretrizes terapéuticas especificas para doengas autoimunes bolhosas, adaptadas a
realidade brasileira, ¢ crucial para melhorar o acesso e a eficacia do tratamento.

Por fim, o manejo a longo prazo do PF requer monitoramento continuo para ajuste das
terapias imunossupressoras e preven¢ao de efeitos adversos associados ao uso prolongado de
corticosterdides, como osteoporose, diabetes e hipertensao. A necessidade de consultas
regulares com dermatologistas, reumatologistas e, ambientalmente, endocrinologistas ¢
evidente, visto que a toxicidade dos tratamentos pode comprometer a saude geral do
paciente! ¢ 2, O caso em questdo evidencia a importdncia de uma abordagem integrada e
individualizada, que leva em consideracdo ndo apenas a patologia em si, mas também os

aspectos emocionais e sociais que podem influenciar a progressao da doenca.
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8. CONCLUSAO

Pelo que foi descrito no presente trabalho, podemos concluir que os objetivos
propostos neste foram integralmente realizados. A descri¢do e andlise apresentada do caso
clinico de pénfigo folidceo permitiram uma compreensdo aprofundada dos aspectos clinicos,
epidemioldgicos e terapéuticos desta doenga autoimune rara, evidenciando a complexidade de
seu manejo. O estudo do caso em questdo destacou a importancia de uma abordagem
diagnodstica precisa e do manejo terapéutico continuo e personalizado, considerando a
variabilidade na resposta ao tratamento e as possiveis reagdes adversarias. Hipotetizamos que
fatores ambientais, como a exposic¢ao a pesticidas e ao mosquito Simulium nigrimanum , além
do uso irregular e sem acompanhamento médico de medicamento anti hipertensivo, em
associacdo com uma predisposicdo genética, podem ter atuado como desencadeadores da
doencga no paciente.

Além disso, foi reiterada a necessidade de um suporte psicologico e de uma equipe
multidisciplinar para melhorar o manejo e a qualidade de vida dos pacientes com pénfigo
foliaceo, dado o impacto psicologico e fisico significativo dessa condi¢do. A experiéncia
clinica com o uso de imunobiologicos, como o rituximabe, reforca a eficacia deste tratamento
em casos refratarios, ainda que sua administracdo exija cautela e monitoramento rigoroso,
como demonstrado pelas ocorréncias de reacao anafilatica.

Este estudo propde a continuidade da investigagdo dos fatores etioldgicos e dos
marcadores de resisténcia ao tratamento no pénfigo folidceo, com o objetivo de aprimorar
estratégias terapéuticas e possibilitar abordagens mais preventivas em situacdes de risco. A
implementagio de protocolos especificos de tratamento e monitoramento no Sistema Unico de
Saude, adaptados a realidade dos pacientes brasileiros, podera contribuir para a melhoria dos
estudos clinicos dessa populagao.

Essas descobertas reforgam a importancia da medicina baseada em evidéncias na
orientagdo do tratamento de doengas raras e da busca por solugdes inovadoras, como o
desenvolvimento de novas terapias biologicas, para o manejo eficaz do pénfigo foliaceo e

doencas autoimunes semelhantes
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9. ANEXOS

ANEXO I - FOTOS DA EVOLUCAO DO QUADRO DO PACIENTE

Foto 1 - Antes do surgimento das lesdes



Foto 2 - Inicio da lesées em abdome e torax

34

Foto 3 - Evolucio das lesdes bolhosas no abdome e torax
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Foto 4 - Acometimento da face pelas lesdes

dade de Registro - SP
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Foto 5 - Internaciio no Hospital Siao Jo
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Foto 6 - Agravamento das lesdes

Foto 7 - Agravamento das lesdes



Foto 8 -Apos infusido de Rituximabe

-

Foto 9 - Apés infusiio de Rituximabe
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Foto 10 - Em monitoramento apos infusio de Rituximabe
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ANEXO II - RESULTADO DA BIOPSIA DA LESAO

CONSORCIO INTERMUNICIPAL DE SAUDE DO VALE DO RIBEIRA E LITORAL SUL 6
HOSPITAL REGIONAL DR. LEOPOLDO BEVILACQUA —
Rua dos Expedicionarios, 140 - CEP 11930-000 - Pariquera-Agu/SP - Tel: (13) 3856-9600 CONSAUDE
Pagina: 1/1

Paciente.........LUIS GUSTAVO DE SOUSA PEREIRA
Atendimento...:1851707Pedido.........515295

Médico Dr(a)..;:ALCEU HIDEHARU TABUTIIdade..........:38a Om 14d
Convénio.........SUS - AMBULATORIOData Nasc...:23/09/1984
Local..............LABORAT. ANATOMO PATOLOGICOMatricula.....:147668

Exame Anatomopatolégico - AP22-2937
ESPECIME/TOPOGRAFIA:
LESAO BOLHOSA DE PELE.

“Pele com bolhas integras e rotas, extensamente no tronco".
“Suspeitas clinicas de Penfigo Foliaceo, Penfigo Vulgar, Necrolise Epidermotoxica, Farmacodermia”.

EXAME MACROSCOPICO:

Um fragmento tissular alongado medindo 1,1cm no maior eixo. E composto por tecido opaco,
réseo acinzentado, finamente granuloso e eldastico.1/3

EXAME MICROSCOPICO:

Os achados histopatoldgicos corroboram os diagnésticos abaixo.
INTERPRETACAO:

PELE COM BOLHA SUPRABASILAR E INTRAEPIDERMICA.

-- NA LUZ, PRESENCA DE MATERIAL FIBRINOSO COM LINFOCITOS, NEUTROFILOS E CELULAS
EPITELIAIS COM DEGENERAGAO E NECROSE.

CID10:R23.8L 10.9

NOTA: Necessdria estreita correlagdo com dados clinicos na confec¢do de diagndstico
de Penfigo Foliaceo.

fo—
-

Liberado por: DR. ANTONIO DE PADUA GOMES DA SILVA
Pariquera-Agu, 03 de Outubro de 2022 CRM - SP: 17823
Médico Patologista

O presente laudo ¢ uma andlise interpretativa, sendo conseq
d d da Ormacd das na g ges go A

uéncia da correlagao de dados clinicos, laboratoriais e morfolégicos. Os diagnésticos
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ANEXO III - RELATORIO MEDICO DO HOSPITAL DAS CLINICAS DE SAO
PAULO

Instituto Central do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo

Fmusp
Nome Paciente:LUIS GUSTAVO DE SOUSA PEREIRA Nome da Mae:MARIA JOSE DE SOUSA PEREIRA
Nascimento: 23/09/1984 Sexo: Masculino RGHC14306392H Idade: 39
Data/Hora Atendimento:18/12/2023 12:40 Plano: PLANO UNICO N? Atendimento:5527681
Convénio:  5US INTERNACAC Unid.Ilternacdo: ket
Prestador: SHIRLEY STEFANIA ILVAY Servico: DERMATOLOGIA Especialidade:

[at]5] DESCRICAO CID 10

8 DIAGNOSTICO
OBSERVACOES

ClD DESCRICAO CID 10

EXAMES COMPLEMENTARES RELEVANTES

# Exames complementares:

*Anatomopatolégico:

1412/2023 # IFD> Material inadeguado para exame.

# AP: 6/12/2022 ABDOME

Fragmento de pele exibindo epiderme com hiperparaqueratose confluente, aciumulo de neutrdfilos e serosidade na carmada cérnea,
hipogranulose, acantose regular e espongiose. Na derme, ha infiltrado linfo-histio-plasmaocitério perivascular e perifolicular moderado. Nao
observo acantdlise nesta amostra. DG: Dermatite psoriasiforme e espongiotica associada a infiltrado linfo-histio-plasmocitario perivascular e
perifolicular.

TREPONEMA........NEGATIVO

# AP 26/01/2023: DORSO INF. D: Dermatose bolhosa acantolitica subcérnea.

# IFD 26/01/2023:

FRACAO €3 DO COMPLEMENTO -> Presenca de flucrescéncia intercelular, intensa, intraepidérmica.

ANTI-1gG -= Presenca de fluorescéncia intercelular, intensa, intraepidérmica

ANTI-lgA ANTI-IgM Auséncia de fluorescéncia especifica.

# IF117/01/2023 Positivo, Padrdo: Intercelular Substrata:  Pele normal humana (Preptcia) 11280, Anti IgG

Em avaliacdo conjunta com Dra. Denise Miyamoto, notamos vesiculas e bolhas de contetido amarelado e algumas placas erodidas
circundadas per halo eritematoso e recobertas por crostas pio-hematicas, além de aumento de calor lecal, localizadas na coxa D, braco D,
brago E e regido escapular E. Diante da suspeita de infeccao de pele, optamos por coletar material das vesiculas e enviar para cultura. Além
disso, introduzimos clindamicina 900 mg VO, de 8/8h, por 7 dias. Manteremos vigilancia infecciosa.

Laboratorio:

- 01/12/2022: Hb 13,9 / Ht 41,1/ Leuco 11,56 / Neut 72,7% [ Eosi 1,6% / Baso 0,2% / Linf 18,3% / Mono 7,2% / Plag 313 mil / Cr 0,88 /
Ur23,0/PCR210/Nal40/K 40 /AST13/ALT13/BT0,62/BD03/BI03/FAT74/GGT 25/1gG 990

- 18/12/2023: Hb 14,2 / Ht 43,8 / Leuco 12,44 / Neut 70,8% [ Eosi 4,2% / Baso 0,3% / Linf 18,4% / Mono 6,3% / Plaq 344 mil /Cr 0,85/
Ur26,0/PCR670/Na135/K 4,1/ AST16/ALT 22 / TR.COVID Nao Reagente / PCR.COVID Nio detectado

-19/12/2023: Hb 13,3 / Ht 39,7 / Leuco 9,56 / Neut 62,0% / Eosi 8,1% / Baso 0,3% / Linf 22 6% / Mono 7,0% / Plag 314 mil / Cr 0,87 /
Ur22,0/PCR9,40/Nal135/K4) /AST16/ALT17/BT086/BD 04 /BI05/FA87/GGT 29

Resultados fora do valor de referéncia HC:

18/12/2023: Leuco 12,44 [ PCR 6,70 / Na135/

01/12/2023: Leuco 11,56 /

19/12/2023: PCR 9,40 / Na 135/

PROCEDIMENTOS REALIZADOS

Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 155 - CEP: 05403-000 - Sao Paulo - SP, Telefone: (11) 2661-6000
www.phcnet.usp.br

Preenchido em:  22/12/2023 09:09:00 m7 -FORMUIARIO MV - RESUMO DE ALTA_1
Impressao de Prontuario - Pagina 641 de 1151
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Fmusp
Nome Paciente:LUIS GUSTAVO DE SOUSA PEREIRA Nome da Mae:MARIA JOSE DE SOUSA PEREIRA
Nascimento: 23/09/1984 Sexo: Masculino RGHC:14306392H Idade: 39
Data/Hora Atendimento1812/202312:40 Plano: PLANO UNICO N® Atendimento:5527681
Convénio: SUS INTERNACAO Unid.Iternagao: Leito:
Prestador: SHIRLEY STEFANIA ILVAY Servico: DERMATOLOGIA Especialidade:

Infusao de Rituximabe (21/12/2023, Suspenso por Anafilaxia [ hipotensao, broncoespasmo, urticaria) Nao precioso de Adrenalina, seguimos
o protocolo de Prednisolona e difenidramina, com melhora.

PLANO TERAPEUTICO APOS A ALTA

CONDUTA discutida com Dra Claudia

Suspendo Rituximabe durante a infusdo por causa de quadro de Anafilaxia?
Mantenho Prednisona 40 mg Ix ao dia

Mantenho Micofenclate 1,5 g de 12/12h até a préxima consulta

Matenho clindamicina 900 mg cada 8 horas até completar os 14 dias
Mantenho ompeprazol 20 mg 1x aoc dia

Mantenho Vit D1 gota por dia até o retorno

Mantenho carbonato de Calcio 1 comprimido cada 12 horas até o retorno
Marco retorno para o dia 10/01/2024 no 3301

Shirley R1

PROTOCOLO TEV

Houve evento de tromboembolismo venoso associado a internagdo recente ou a internagdo atual? *
MNao
Tratamento utilizado: Nenhum

Houve evento de sangramento associado ao uso de anticoagulante nesta internacio?* NAO

TIPO DE ALTA®
@ Alta com retorno ambulatorial - HC (Ambulatério: Data: 10/01/2023 )
O Alta sem retorno ambulatorial - HC
Q Alta - transferéncia para outro Instituto — HC
O Ailta - transferéncia para outro Servigo
O Obito Data/Hora exata do ébito:
O Bem definido
O Mal definido - SVO
O Mal definido - IML
Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 155 - CEP: 05403-000 - Sao Paulo - SP, Telefone: (11) 2661-6000
www.phcnetusplbr
Preenchidoem:  32/12/2023 09:09:00 m7 -FORMUIARIO MV - RESUMO DE ALTA_1
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ANEXO IV - TERMO DE ACEITE PARA ORIENTACAO DO TCC

() hrﬁlgﬁﬁ ﬁlDOE' /\‘FYA .

TERMO DE ACEITE PARA ORIENTAGAQ DE TCC

Eu, Bruno Eduardo Morais Nunes, na condicao de Orientador, declaro aceitar os discentes
Alexandre Nascimento Guirra - Matricula. 4509645, Bianca Marinelli dos Santos - Mat.
4509180 e Luciano Miyashita - Mat. 4508362, regulamente matriculados 11* Periodo de
Medica, para orienta-los, durante o 2° semestre de 2024, na elaboracao do seu Trabalho de

Conclusao de Curso (TCC), conforme estabece o Projeto Pedagégico do Curso (PPC).

Titulo: O uso do Rituximabe no tratamento do Pénfigo Folidceo 0 Relato de Caso.

Rio de Janeiro, 28 de Outubro de 2024.
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Alexandre Nascimento Guirra - Mat. 4509645

Bianca Marinelli dos Santos - Mat. 4509180

=)

Luciano Miyashita - Mat. 4508362

/
wo | dianclo mﬂu

Bruno Eduardo Morais Nunes - Professor Orientador
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ANEXO V - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIYERSIDADE
€ UNIGRANRIO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(De acordo com as normas da Resolucao n® 466,do Conselho Nacional de Saude de 12/12/2012)

Comité de Etica em Pesquisa

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa sobre Pénfigo de Foliaceo e
foi selecionado por apresentar caso clinico com inicio atipico e sua participacao
nao é obrigatdria. A qualquer momento vocé pode desistir de participar e retirar
seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua relacdo com o
pesquisador ou com a instituicao Unigranrio — Afya. Os objetivos deste estudo sao
permitir um melhor conhecimento do diagnostico de do tratamento, assim como as
complicagdes do pénfigo para os médicos generalistas. Sua participacao nesta
pesquisa consistira em aceitar ter sua anamnese, exame fisico e imagens
divulgadas e publicadas em ambiente cientifico. Os riscos relacionados com sua
participacdo sao a divulgacdo da imagem das suas lesées. Os beneficios
relacionados com a sua participacao sao melhorar o conhecimento do diagndstico
e do tratamento da sua patologia. As informacoes obtidas através dessa pesquisa
serao confidenciais e asseguramos o sigilo sobre sua participagdo. Os dados nao
serao divulgados de forma a possibilitar sua identificacao, sendo sé divulgado as
iniciais do nome e as imagens serao protegidos por trajas nos olhos e em tatuagens
ou sinais que possam identificar o paciente. Uma copia deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido ficara com o senhor (a), podendo tirar suas
duvidas sobre o projeto e sua participacao, agora ou a qualquer momento com os
pesquisadores responsaveis Bruno Eduardo Morais

Nunes, Bianca Marinelli dos Santos, Luciano Miyashita e Alexandre

Nascimento Guirra, no e-mail bruno.nunes@unigranrio.edu.br ou no telefone 21
992849480.

LA

0 % dugxlo AN
- l

Pesquisador Responsavel

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacao na
pesquisa e concordo em participar. O pesquisador me informou que o projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
UNIGRANRIO, localizado na Rua Prof. José de Souza Herdy, 1160 - CEP
25071-202 TELEFONE (21).2672-7733.

Rio de Janeiro,06 de Abril de 2024.
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