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1. INTRODUÇÃO

O pênfigo foliáceo é uma doença autoimune rara, caracterizada pela formação de

bolhas superficiais na pele devido à destruição dos desmossomos, estruturas celulares

responsáveis pela adesão entre os queratinócitos. Esse processo é mediado por autoanticorpos

dirigidos contra a desmogleína 1, uma proteína crucial para a integridade celular na

epiderme¹.

Epidemiologicamente, o pênfigo foliáceo apresenta uma distribuição geográfica

particular, sendo mais prevalente em regiões rurais e subtropicais. No Brasil, especialmente

nas regiões Centro-Oeste e Nordeste e também em alguns estados do Sudeste, existe uma

forma endêmica conhecida como pênfigo foliáceo endêmico ou Fogo Selvagem, associada a

fatores genéticos e ambientais específicos². A identificação de casos clínicos em diferentes

regiões contribui para o entendimento da distribuição e variabilidade da doença.

Clinicamente, a doença manifesta-se inicialmente com lesões eritematosas que

evoluem para bolhas superficiais e crostas, predominantemente em áreas seborreicas, como

couro cabeludo, face e parte superior do tronco³. O diagnóstico é confirmado por meio de

exames histopatológicos e imunofluorescência direta, que evidenciam a presença de

autoanticorpos na pele⁴.

O tratamento do pênfigo foliáceo envolve o uso de corticosteróides e

imunossupressores, visando controlar a atividade autoimune e prevenir novas lesões. No

entanto, a resposta ao tratamento pode variar, e efeitos colaterais associados ao uso

prolongado de medicamentos imunossupressores representam um desafio significativo⁵.

Relatos de caso são fundamentais para ilustrar a variabilidade clínica e a resposta terapêutica

individualizada, proporcionando dados valiosos para a prática médica.

Este trabalho apresenta um relato de caso de um paciente diagnosticado com pênfigo

foliáceo, detalhando a apresentação clínica, os métodos diagnósticos utilizados e a resposta ao

tratamento. Através deste relato, busca-se contribuir para o entendimento da doença e suas

nuances clínicas, bem como discutir as abordagens terapêuticas adotadas e seus resultados.
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2. JUSTIFICATIVA

A justificativa para a elaboração minuciosa deste estudo sobre Pênfigo Foliáceo reside

na extrema importância de compreender profundamente a doença em questão, explorando

meticulosamente suas características intrínsecas e investigando minuciosamente os mais

eficazes tratamentos disponíveis atualmente para proporcionar um diagnóstico mais preciso e

um manejo clínico aprimorado dos pacientes afetados por essa condição dermatológica

complexa. A relevância desse trabalho de pesquisa é imensurável, pois pode impactar de

forma significativa a vida dos indivíduos que sofrem com essa enfermidade rara. Através das

informações imensamente valiosas compartilhadas neste estudo expandido, buscamos ampliar

a divulgação acerca dessa condição, de forma a disseminar o conhecimento e conscientizar

tanto os profissionais da área da saúde quanto a sociedade em geral sobre essa patologia

dermatológica específica. Não apenas isso, mas também almejamos promover uma discussão

aprofundada e abrangente desse caso clínico em particular, para suscitar reflexões e debates

construtivos acerca das abordagens terapêuticas vigentes e desenvolver perspectivas

promissoras para futuras pesquisas e inovadoras terapias que possam trazer alívio e cura ainda

mais efetivos aos pacientes acometidos por essa doença desafiadora. Nossos esforços visam,

portanto, lançar luz sobre esse tópico essencialmente relevante, colaborando ativamente para a

evolução contínua do campo da dermatologia e para o aprimoramento constante da qualidade

de vida das pessoas que enfrentam o Pênfigo Foliáceo⁶.
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3. REFERENCIAL TEÓRICO

3.1 Introdução

O Pênfigo Foliáceo, de que trata o presente trabalho, é uma doença bolhosa,

autoimune e crônica da pele, conhecida popularmente como Fogo Selvagem, sendo

essa denominação utilizada, com o intuito de demonstrar a sensação de ardência e

calor, que a caracterizam.

O Pênfigo foliáceo clássico ou de Cazenave, pênfigo foliáceo endêmico ou

fogo selvagem (FS), pênfigo eritematoso ou síndrome de Senear-Usher e pênfigo

herpetiforme são variantes do pênfigo foliáceo, sendo que, o FS diferencia-se da forma

clássica pelos aspectos epidemiológicos, ou seja, compromete adultos jovens,

provenientes da zona rural de área geográfica de FS, com presença de casos

familiares⁷. Histopatologicamente, é descrita como formações de bolhas acantolíticas

intraepidérmicas e imunologicamente, por autoanticorpos antidesmogleina

direcionados entre os espaços intercelulares da epiderme, que é o responsável pelo

surgimento das lesões cutâneas⁷’⁸. O Pênfigo Foliáceo (PF), manifesta-se inicialmente

com presença de bolhas que se rompem facilmente, transformando-se em erosões,

escamas e crostas aderentes e finas.

O pênfigo foliáceo é portanto, uma doença bolhosa autoimune crônica,

caracterizada pela formação de bolhas na pele e mucosas, devido à produção de

autoanticorpos contra desmogleína 1, uma glicoproteína presente nas células

epiteliais¹. Essa condição é extremamente rara, afetando principalmente adultos de

meia-idade e idosos, com um predomínio ligeiramente maior em mulheres. O

diagnóstico é baseado em achados clínicos característicos, histopatologia de lesões

cutâneas e exames sorológicos que detectam a presença desses autoanticorpos no

sangue do paciente².

No pênfigo foliáceo, as bolhas são formadas devido à deterioração dos

desmossomos, que são estruturas que mantêm as células da epiderme unidas. Os

autoanticorpos direcionados contra a desmogleína 1 interferem na adesão celular,

resultando na formação de espaços entre as células epidérmicas, onde as bolhas se

formam³. Essas bolhas podem ocorrer em qualquer área do corpo, incluindo a pele do

tronco, membros e regiões mucosas, como boca e nariz⁴. Espalha-se no sentido

crânio-caudal, de maneira gradual, por longo período, semanas ou meses, com
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evolução de maneira generalizada, com expressão máxima na eritrodermia, ou seja,

acometendo mais de 70% da área de superfície corporal⁹.

Neste momento, as infecções secundárias tendem a se complicarem, o que é

comum. o PF é mediado por anticorpo IgG, contra a desmogleína 1 (Dsg1), como já

foi dito anteriormente, caderina que forma uma família de glicoproteínas

transmembrana importantes para a adesão das células e a sinalização entres os

queratinócitos⁹’¹⁰.

Os sintomas do pênfigo foliáceo podem variar de leves a graves. Além das

bolhas, que podem ser pruriginosas e dolorosas, os pacientes também podem

apresentar erosões cutâneas, crostas, vermelhidão e descamação⁵. Em alguns casos, a

doença pode tornar-se generalizada, afetando uma grande parte da superfície corporal.

Isso pode levar a complicações significantes, como infecções secundárias e

desequilíbrios hidroeletrolíticos, que exigem tratamento hospitalar⁶.

O diagnóstico do pênfigo foliáceo é realizado por meio da combinação de

informações clínicas, exame histopatológico de biópsias de lesões cutâneas e testes

sorológicos específicos. O exame histopatológico revela a presença de acantólise, que

é a separação das células epidérmicas devido à destruição dos desmossomos. Os testes

sorológicos, como a imunofluorescência indireta ou ensaios de ELISA, detectam a

presença de autoanticorpos contra a desmogleína 1 no soro do paciente⁷.

O tratamento do pênfigo foliáceo é complexo e envolve o uso de múltiplas

estratégias terapêuticas. Os corticosteróides tópicos são comumente usados no início

do tratamento para controlar as lesões cutâneas. Nos casos mais graves, são

necessários corticosteroides sistêmicos em dose alta, que podem ser administrados

oralmente ou por via intravenosa⁸’⁹. Além disso, medicamentos imunossupressores,

como azatioprina, metotrexato ou micofenolato de mofetila, podem ser adicionados à

terapia para reduzir a produção de autoanticorpos⁹. Em casos refratários ou com

efeitos colaterais intoleráveis, terapias biológicas, como rituximabe ou omalizumabe,

podem ser consideradas como opções terapêuticas alternativas¹⁰.

Ainda não existe uma cura definitiva para o pênfigo foliáceo, mas o controle

da doença é possível com o tratamento adequado e monitoramento regular. Além da

terapia medicamentosa, medidas adicionais podem ser tomadas para ajudar a reduzir o

risco de complicações 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 pressão excessiva nas áreas afetadas, proteção solar adequada e acompanhamento

com dermatologista especializado na doença¹¹.

A compreensão dos mecanismos imunopatogênicos e dos fatores

desencadeantes contribui para o manejo adequado dessa enfermidade debilitante.

Pesquisas recentes sugerem que fatores genéticos, ambientais e imunológicos estão

envolvidos no desenvolvimento do pênfigo foliáceo. Alguns estudos apontam para a

possível associação com certos genes, exposição a medicamentos, infecções virais e

alterações no sistema imunológico¹². No entanto, mais pesquisas são necessárias para

melhorar a compreensão desses aspectos e desenvolver novas abordagens terapêuticas

mais eficazes e menos tóxicas¹¹’¹²’¹³.

Em resumo, o pênfigo foliáceo é uma doença bolhosa autoimune rara que afeta

principalmente adultos de meia-idade e idosos. Fazer o diagnóstico precoce e o

tratamento adequado são fundamentais para controlar a doença e prevenir

complicações. Os pacientes devem ser acompanhados por uma equipe médica

multidisciplinar, incluindo dermatologistas, reumatologistas e possivelmente

imunologistas, para um manejo abrangente e personalizado. A educação do paciente

sobre a doença, o autocuidado e o suporte psicológico também desempenham um

papel importante no enfrentamento dessa condição debilitante¹¹’¹².

3.2 Epidemiologia

Conforme mencionado anteriormente, o pênfigo foliáceo é menos comum no

mundo do que o pênfigo vulgar, com exceção no Brasil, onde o pênfigo foliáceo

apresenta uma forma endêmica denominada de Fogo Selvagem. O Pênfigo é uma

doença rara (variando de 0,1 a 0,5 casos por 100.000 habitantes por ano)¹¹.

No território brasileiro está presente em regiões situadas entre 45º e 60º de

longitude oeste e entre 5º e 25º de latitude sul com altitudes entre 500 e 800 metros,

sendo rara sua ocorrência abaixo de 400 metros, atingindo sua maior incidência no

Distrito Federal e nos estados de Goiás, Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Tocantins,

Minas Gerais, Paraná e São Paulo, de onde retiramos nosso estudo de caso.

Inicialmente a doença era conhecida como pênfigo foliáceo sul-americano e pênfigo

foliáceo brasileiro. A partir do final da década de 1980 passou a ser denominada

pênfigo foliáceo endêmico, designação que reflete, com mais precisão, sua principal

característica diferencial, a endemicidade ¹³.
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A doença afeta predominantemente adultos de meia-idade e idosos, com uma

ligeira predominância em mulheres⁴. A faixa etária mais comum para o início dos

sintomas é entre os 40 e 60 anos. Contudo, casos em crianças e adolescentes, embora

raros, também têm sido relatados, indicando que a doença pode surgir em qualquer

idade⁵.

Fatores ambientais, como a exposição a inseticidas, infecções virais e outros

agentes desencadeantes, têm sido implicados na etiologia do pênfigo foliáceo. Esses

fatores podem atuar como gatilhos em indivíduos geneticamente predispostos, levando

ao desenvolvimento da doença⁶. Além disso, a urbanização e a mudança nos padrões

de vida nas áreas endêmicas têm influenciado a dinâmica epidemiológica da doença,

com variações na incidência e na apresentação clínica ao longo dos anos⁷.

Dada a sua natureza autoimune e a variabilidade na apresentação clínica, o

diagnóstico precoce e o tratamento adequado são essenciais para o manejo eficaz do

pênfigo foliáceo. O conhecimento da epidemiologia da doença, especialmente em

áreas endêmicas, é fundamental para a implementação de estratégias de saúde pública

que visem reduzir a incidência e melhorar os resultados clínicos para os pacientes

afetados.

3.3 Fisiopatologia

Etiologicamente quando falamos do Fogo Selvagem é inevitável considerar

três fatores, o imunológico, o genético e o ambiental, sabendo-se que, não há

associação com gênero ou raça, mas há associação com genes de antígenos

leucocitários humanos (HLA). Além de ser mais comum entre as idades de 30 e 60

anos. Em muitos casos, vários membros da família sofrem com a doença, portanto

fatores genéticos podem determinar a suscetibilidade a fatores ambientais²’³’⁸’¹¹.

O gene HLA-DR1 está envolvido no desenvolvimento do pênfigo foliáceo

endêmico. O FS é uma doença autoimune de causa desconhecida, provocada por

autoanticorpos patogênicos envolvidos no fenômeno da acantólise. Os autoanticorpos

são do tipo imunoglobulina G (IgG), predominando o subtipo IgG4²’⁹’¹⁰. Podem ser

detectados no soro pela técnica da imunofluorescência indireta (IFI), e seus níveis

correlacionam-se diretamente com a extensão e a atividade da doença²’⁹’¹⁰.

Assim, o FS é uma doença autoimune e, ao mesmo tempo, endêmica. O

autoantígeno contra o qual os anticorpos antiepiteliais reagem é a desmogleína 1

(Dsg1), molécula, da família das caderinas, que são moléculas de adesão celular
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dependentes de cálcio, que são componentes dos desmossomos, glicoproteína

transmembrânica com uma parte intracelular (endodomínio) e vários domínios

extracelulares (ectodomínio – EC).

Evidências epidemiológicas sugerem que a presença de fatores ambientais,

possivelmente como a picada pelo mosquito Simulídeo (Simulium nigrimanum),

popularmente conhecido como Borrachudo. A exposição crônica a antígenos

semelhantes à desmogleína 1 desse inseto pode levar à formação de anticorpos IgG4,

subclasse dominante, que podem reagir de forma cruzada com antígenos epidérmicos,

levando à acantólise. Estudos indicam que além da exposição ao Simulium

nigrimanum, a exposição a mercúrio/poeira de minério, consumo de drogas,

principalmente as do grupo tiol podem induzir PF e, menos frequentemente, pênfigo

vulgar (PV), sendo a penicilamina e o captopril as mais comuns; outras drogas citadas

são as penicilinas, cefalosporinas, enalapril, rifampicina e anti-inflamatórios não

hormonais, e outros antígeno que possua mimetismo molecular com as suas moléculas

de desmogleína, em pacientes geneticamente predispostos, podem desencadear a

resposta autoimune causadora do PF. Uma exacerbada reação do organismo, tende a

elevar a produção de autoanticorpos, destruindo os desmossomos, rompendo as

pontes, o que leva a geração de acantólise, ou seja, desconectando os queratinócitos,

gerando a bolha.²’⁹’¹⁰’¹¹’¹²

3.4 Aspectos Clínicos

A lesão cutânea primária e mais característica do Fogo Selvagem é a bolha

superficial que se rompe com facilidade, deixando áreas erosadas, recobertas por

escamas finas e crostas. Geralmente tem início pela cabeça, pescoço e regiões

seborreicas, evoluindo no sentido crânio-caudal, de forma simétrica¹². A grande

maioria dos pacientes têm lesões na face e/ou no couro cabeludo . O FS não acomete

mucosa oral, palmas das mãos e planta dos pés. Na grande maioria dos pacientes, a

doença inicia-se gradualmente, com lesões cutâneas evoluindo durante semanas ou

meses. Um pequeno número de pacientes apresenta início mais agudo, com lesões

bolhosas extensas que atingem grandes áreas do tegumento¹². As lesões do Foliáceo

poupam as mucosas, logo a apresentação cutânea se faz de duas formas⁹:

● Disseminada: forma invasivo-bolhosa ou bolhosa-esfoliativa, quando as lesões

se intensificam nas áreas seborreicas e disseminam-se por tronco e membros.

Eventualmente, pode progredir para eritrodermia esfoliativa.
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● Frustra: vesicobolhosas superficiais e flácidas que, rompendo-se, desenvolvem

áreas eritêmato-erosivo-crostosas em áreas seborreicas, quais sejam: couro

cabeludo, face (podem distribuir-se em asa de borboleta) e regiões superiores e

centrais do tronco.

A quantidade de lesões é variável, desde um pequeno número até uma grande

quantidade. O sinal de Nikolsky está presente. Semiologicamente, as lesões do pênfigo

foliáceo, quando em atividade, costumam apresentar sinais bem característicos, que

são⁹:

● Nikolsky – Sinal constatado quando, ao se tracionar a pele aparentemente sã ao

redor da bolha, ela se descola sobre a pele, demonstrando que a pele ao redor

aparentemente sã, também está acometida.

● Asboe-Hansen – Sinal em que, ao se aplicar pressão sobre a bolha, observa-se

a progressão do líquido no interior da bolha para pele adjacente, demonstrando

que a pele ao redor também está acometida. Podendo ocorrer uma piora do

quadro com a exposição ao calor e ou sol.

No diagnóstico diferencial, deve-se considerar dermatite seborreica, impetigo,

lúpus cutâneo subagudo, lúpus bolhoso, pênfigo por IgA e variante de pênfigo de

dermatose pustulosa subcorneana não IgA. Na avaliação de paciente com eritrodermia

a esclarecer, recomenda-se realizar estudos imunológicos para afastar o diagnóstico de

PF.

3.5 Diagnóstico

Para se confirmar o diagnóstico de qualquer doença bolhosa autoimune,

necessita-se dos critérios clínicos, histopatológicos e imunológicos².

● Histopatologia – no PF, observa-se clivagem abaixo do estrato córneo com a

presença de queratinócitos acantolíticos dentro ou adjacente à camada

granulosa, e são vistos neutrófilos ocasionais. Na derme, observa-se infiltrado

inflamatório misto com eosinófilos e neutrófilos - eosinófilos são prevalentes

no PF induzido por drogas. A biópsia para histopatologia deve ser realizada na

borda de vesico-bolhosa ou de erosão recente, com punch de 4mm ou fuso.

● Imunofluorescência direta (IFD) – a biópsia deve ser coletada de pele

perilesional aparentemente normal. Verifica-se depósito de IgG e C3 na

superfície dos queratinócitos em toda a extensão da epiderme, embora possa se

concentrar nas camadas mais superiores em alguns casos.
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● Imunofluorescência indireta (IFI) – cerca de mais de 80% dos pacientes

apresentam autoanticorpos IgG detectáveis por IFI, que estão correlacionados

com a atividade e extensão da doença. Tanto a IFD quanto a IFI não permitem

distinguir PF de PV.

● Enzyme-linked immunoabserbent assay (ELISA) – como fonte de antígeno

utiliza-se Dsg-1 recombinante comercialmente disponível, que apresenta alta

sensibilidade e especificidade, maior que a IFI. Auxilia na monitorização da

atividade da doença e resposta ao tratamento. Outras técnicas incluem

immunoblotting e imunoprecipitação, de difícil execução, e são restritas aos

serviços de pesquisa.

3.6 Tratamento

Trata-se de uma doença pouco frequente, neste caso o médico Dermatologista

é o bem mais preparado e equipado para diagnosticar e tratar.

A base para o tratamento é o uso de corticoides. Dado os graves efeitos

colaterais de doses altas e prolongadas de corticoides, é recomendado o uso de

medicação imunomoduladora, como azatioprina, micofenolato de mofetila ou

metotrexato, sendo a primeira droga a mais importante. Nos casos refratários, podem

ser indicados: a ciclofosfamida, o Rituximabe ou as imunoglobulinas intravenosas. Os

corticóides tópicos 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 Pênfigo Foliáceo por superfície

corporal acometida, indicando tratamento específico conforme a extensão das lesões:

● PF leve - < 1% da superfície corporal acometida: corticóide tópico ou

prednisona em baixa dosagem (0,25 mg/kg/d);

● PF moderada - onde há o acometimento de 1 a 10% da superfície corporal:

prednisona 0,5 mg/kg/d;

● PF grave - acometimento de mais de 10% da superfície corporal: prednisona

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

● Em caso de falha na terapia de PF grave, seria indicado o Rituximabe.

O Rituximabe é um anticorpo monoclonal humanizado, que se liga ao antígeno

CD20, induzindo citólise mediada por anticorpos ou por complemento¹⁴’¹⁵. No Brasil é
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indicado por bula para o tratamento de: Linfoma não Hodgkin, Artrite reumatoide,

Leucemia linfoide crônica, Granulomatose com poliangiite (Granulomatosa de

Wegener) e poliangiite microscópica (PAM). Nos EUA a medicação está indicada para

as mesmas doenças, excetuando-se a Granulomatose. Apesar de não haver

recomendação em bula, tanto na Anvisa, como no FDA, do uso de Rituximabe para o

tratamento de PF, os guidelines internacionais e o consenso nacional citado acima

indicam Rituximabe como droga a ser utilizada em casos graves¹⁴. 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 Pênfigo Foliáceo.

Wang e colaboradores publicaram metanálise em 2015 sobre a eficácia de Rituximabe

no tratamento do Pênfigo¹⁴. A análise incluiu 578 pacientes oriundos de 30 estudos. A

remissão completa ocorreu em 66% dos pacientes após um ciclo de Rituximabe.

Reações graves ocorreram em 3,3% dos avaliados. O estudo concluiu que a droga

Rituximabe é eficaz e bem tolerada no tratamento de pênfigo, e que doses mais altas

podem levar a maior duração do período de remissão. Sharma VK e colaboradores, em

um artigo recente, publicaram dados de um estudo retrospectivo com 61 pacientes com

pênfigo, tratados com Rituximabe, no período de março de 2012 a outubro de 2018¹⁵.

Dos 51 pacientes, 61 alcançaram a remissão. A taxa de recidiva da doença naqueles

que receberam Rituximabe como primeira linha de tratamento foi a metade daquela

encontrada nos pacientes que receberam essa droga por falência ou recidiva de outros

tratamentos, contudo, essa diferença não foi considerada estatisticamente significativa.

A Imunoglobulina endovenosa é reservada para pacientes muito graves, refratários, ou

que estejam apresentando efeitos adversos importantes, e para formas graves e

disseminadas de pênfigo que necessitem de resposta clínica mais rápida. A

imunoglobulina infundida parece acelerar o catabolismo patogênico dos

autoanticorpos IgG⁵’¹¹. Recomendam-se doses de 2 a 3g/kg/ciclo (ciclo de quatro a

cinco dias consecutivos), a cada 30 dias⁵’¹¹. Mantêm-se a corticoterapia sistêmica e

drogas adjuvantes, e tem sido usado em associação com rituximabe. Como efeito

colateral raro, cita-se a meningite asséptica. Antes de iniciar o tratamento com a

imunoglobulina, é importante excluir a deficiência 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 corticóide⁵’¹¹.

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

desidrogenase (G6PD). Considerando-se que o pênfigo é uma doença mediada por
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anticorpos, o uso da dapsona é controverso. Ciclofosfamida também pode ser usada,

na dose de 500mg endovenoso em bolus ou 2mg/kg/dia. Tem efeito poupador de

corticóide, porém deve-se considerar a possibilidade de esterilidade, cistite

hemorrágica e neoplasia maligna secundária¹⁶. Uma terapia recente é o uso da

imunoadsorção, que é uma técnica de depuração extracorporal seletiva que permite a

remoção de imunoglobulinas, especialmente imunoglobulinas IgG1, IgG2 e IgG4.

Com esta técnica, consegue-se obter reduções dos níveis de imunoglobulinas

circulantes superiores a 80%¹. É uma outra opção para aqueles pacientes refratários ou

muito graves. No entanto, tal técnica só está disponível em centros avançados de

tratamento de doenças autoimunes. Realizam-se ciclos mensais de quatro dias

consecutivos, sendo que, em cada dia, são perfundidos 2,5 vezes o volume

plasmático¹¹.

Dentre as contraindicações citam-se infecção sistêmica grave, doença

cardiovascular grave, extensa diátese hemorrágica e uso de inibidores da ECA¹⁷. As

evidências indicam que o maior benefício no uso dos adjuvantes está no efeito

poupador de corticóide e não na modificação do curso da doença¹⁶. Ademais,

diminuem o risco de recidiva sem alterar as taxas de remissão. Nos casos mais graves,

deve-se internar o paciente, para que as drogas possam ser realizadas por via

intravenosa, com o intuito de uma ação mais eficaz e rápida¹¹. Tendo em vista que os

medicamentos podem apresentar alguns efeitos colaterais, é necessário o

acompanhamento médico regular para monitoração clínica e laboratorial, realizando

reavaliações clínicas (pele e mucosas) a cada duas semanas e, após controle,

mensalmente. Detectar possíveis efeitos adversos como diabete melito, hipertensão

arterial sistêmica e insuficiência cardíaca pela corticoterapia; distúrbios respiratórios,

anemia, hepatite (DDS, MTX); infecções respiratórias, hepatite (Corticosteróide [CE],

imunossupressores); distúrbios mentais (CE); as miopatias, além de osteoporose,

necrose óssea avascular, glaucoma, catarata (CE); e anormalidades hematológicas

(imunossupressores), entre outros. Informar ao médico qualquer efeito colateral ou

problema é de suma importância. Sendo alguns efeitos colaterais dos corticosteróides

e dos imunossupressores são catarata, hipertensão arterial sistólica, diabetes mellitus

do tipo 2, retenção de sal e água, glaucoma, osteoporose, úlceras gástricas, anemias,

aumento da chance de algumas infecções¹¹. Grande parte destes efeitos regridem

quando as bolhas cedem, desta forma é diminuída a dose dos medicamentos. Diante

disso o dermatologista, geralmente requer a avaliação de diversos especialistas, tais



19

como, reumatologista, cardiologista, endocrinologista, oftalmologista e outros, para se

auxiliarem na busca de um tratamento mais eficaz, com vista a diminuir os efeitos

colaterais². O uso de todos esses medicamentos, tem por finalidade cessar a produção

no organismo de anticorpos, fazendo que o ataque à pele que ocasiona o surgimento de

bolhas ocorra de uma maneira lenta e gradativa, o que ocasiona a demora no

tratamento da doença, levando a anos de duração¹. O sucesso do tratamento é seguir as

recomendações do dermatologista. Como o pênfigo foliáceo é uma doença grave, se

não tratada de forma adequada, pode levar ao óbito¹⁸. Felizmente, nota-se que na

grande maioria das vezes, a doença é controlada, sendo possível a retirada dos

medicamentos de forma lenta¹¹. Após a retirada dos medicamentos, não podemos

considerar que o paciente está curado, e sim, controlado, pois é possível ocorrer o

retorno da mesma a qualquer momento¹¹.

Na figura 1, apresentamos o algoritmo de tratamento do Pênfigo Foliáceo,

conforme Consenso publicado recentemente pela Sociedade Brasileira de

Dermatologia. Cabe ressaltar que a fase de Manutenção após a fase de consolidação é

feita com a redução progressiva de da corticoterapia sistêmica (CE) após controle da

doença ou fim da fase de consolidação, 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 três lesões, voltar para a dose anterior. Se houver recidiva da doença,

voltar à dose de duas fases anteriores. Se não estabilizar em duas semanas, retornar

para a dose inicial. Se o tratamento estiver associado a imunossupressor, substituí-lo,

ou usar rituximabe, imunoglobulina ou imunoadsorção. Níveis altos de ELISA

anti-Dsg-1 indicam possibilidade de recidivas cutâneas¹⁶.



20



21

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho de conclusão de curso de medicina é descrever

e analisar um caso clínico de pênfigo foliáceo, contribuindo para a compreensão mais

aprofundada da fisiopatologia, diagnóstico e tratamento dessa doença autoimune rara

em um contexto prático e aplicado.

4.2 Objetivos Específicos

● Caracterizar os aspectos clínicos e epidemiológicos do pênfigo foliáceo:

Realizar uma revisão da literatura para descrever as manifestações clínicas

típicas, a distribuição epidemiológica e os principais fatores de risco

associados à doença.

● Descrever a fisiopatologia do pênfigo foliáceo: Explicar os mecanismos

imunológicos envolvidos na doença, destacando a importância dos

autoanticorpos contra a desmogleína 1 na patogênese das lesões cutâneas.

● Apresentar o diagnóstico diferencial e métodos diagnósticos: Discutir os

critérios diagnósticos utilizados para identificar o pênfigo foliáceo, incluindo

achados clínicos, histopatológicos e testes sorológicos específicos, como

imunofluorescência e ELISA.

● Relatar um caso clínico de pênfigo foliáceo: Apresentar detalhadamente um

caso atendido, incluindo histórico médico, sintomas apresentados, exames

realizados, tratamento instituído e evolução do paciente, com ênfase nas

dificuldades e peculiaridades do manejo clínico.

● Avaliar as opções terapêuticas disponíveis: Revisar as opções de tratamento

atualmente utilizadas no manejo do pênfigo foliáceo, com destaque para os

corticosteróides, imunossupressores, e terapias biológicas como o rituximabe,

além de discutir os benefícios e riscos associados a cada abordagem.

● Discutir o impacto da doença na qualidade de vida do paciente: Explorar os

efeitos físicos e psicológicos do pênfigo foliáceo no paciente, incluindo a carga

da doença e a importância de um manejo multidisciplinar para melhorar a

qualidade de vida e os resultados terapêuticos.
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5. MÉTODOS E METODOLOGIA

5.1 MÉTODOS

Para realizar este trabalho de conclusão de curso, que é um relato de caso de

um paciente do interior de São Paulo, que descobriu ser portador de pênfigo foliáceo,

foram adotados os seguintes métodos:

1) Revisão da Literatura:

● Realizou-se uma revisão sistemática da literatura utilizando

bases de dados científicas, como PubMed, Scielo e Google

Estudante, para identificar artigos relevantes publicados nos

últimos sete anos (2005-2024). Os termos de busca incluíram

"pênfigo foliáceo", "autoanticorpos", "desmogleína 1",

"tratamento" e "diagnóstico".

● Critérios de inclusão: estudos clínicos, revisões, diretrizes e

relatos de caso publicados em inglês ou português.

● Critérios de exclusão: artigos duplicados, estudos em línguas

não mencionadas e publicações não indexadas em bases de

dados reconhecidas¹’⁶’¹¹’¹⁷

2) Coleta de Dados Clínicos:

● Selecionou-se um paciente diagnosticado com pênfigo foliáceo

no Hospital e Maternidade de São João, na cidade de Registro,

em São Paulo e que hoje faz tratamento no Hospital das

Clínicas em São Paulo.

● Foram coletados dados demográficos, histórico médico, exame

físico detalhado e resultados de exames laboratoriais e

histopatológicos do paciente.

● O consentimento informado foi obtido do paciente para a

inclusão de seus dados no estudo.

3) Análise Histopatológica e Sorológica:

● Amostras de biópsia da lesão cutânea foram analisadas através

de técnicas histopatológicas padrão, incluindo coloração por

hematoxilina-eosina e imunofluorescência direta para detectar

depósitos de IgG e C3 na pele²’³’¹⁷’¹⁸.
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● Exames sorológicos, como ELISA, foram utilizados para

quantificar os níveis de autoanticorpos contra a desmogleína 1

no soro do paciente.

4) Tratamento e Seguimento:

● Documentação detalhada do plano de tratamento instituído,

incluindo medicações prescritas, dosagens, duração e qualquer

ajuste necessário.

● Acompanhamento clínico regular para monitorar a evolução do

paciente, identificar efeitos adversos e ajustar o tratamento

conforme necessário.

● Avaliação periódica do impacto da doença e do tratamento na

qualidade de vida do paciente.

5.2 METODOLOGIA

A metodologia adotada neste trabalho segue um desenho descritivo e analítico,

centrado no relato de caso. O processo foi dividido em várias etapas, conforme

descrito a seguir:

1) Identificação e Seleção do Caso:

● Identificação de um paciente com diagnóstico confirmado de

pânfigo foliáceo que representa as características típicas e as

particularidades da doença.

● Obtenção de autorização ética e consentimento do paciente para

a utilização dos dados clínicos no estudo.

2) Coleta de Dados:

● Utilização de um formulário padrão para a coleta de dados

clínicos, incluindo anamnese detalhada, exame físico,

resultados laboratoriais e de imagem.

● Registros de tratamentos prévios e atuais, respostas terapêuticas

e eventos adversos associados.

3) Análise de Dados:

● Uma análise qualitativa e quantitativa dos dados que foram

coletados, correlacionando com os achados clínicos e as

informações da literatura revisada.
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● Feita comparação dos dados do caso apresentado com padrões

descritos em outros estudos e diretrizes clínicas.

4) Discussão:

● Discussão dos achados do caso clínico no contexto da literatura

atual, identificando similaridades e diferenças.

● Reflexão sobre as implicações clínicas, desafios terapêuticos e

potenciais áreas para futuras pesquisas.

5) Conclusão e Recomendações:

● Síntese das principais conclusões do estudo, destacando a

importância do diagnóstico precoce e manejo adequado do

pênfigo foliáceo.

● Propostas de recomendações baseadas na experiência do caso e

na revisão da literatura para melhorar a prática clínica e o

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

LGSP, masculino, 39 anos, brasileiro, morador da cidade de Registro em São Paulo, técnico

em telefonia, trabalhou de 2019 a 2020 com reparo e instalação externa de telefonia em região

rural. Em 2021, passou a trabalhar em escritório, atendendo aos chamados internos. Hoje

encontra-se afastado do trabalho por conta da doença.

Paciente relatou que tomou todas as vacinas da infância e que segundo sua mãe, teve

catapora e caxumba por volta dos 10 anos de idade. Nega diabetes, mas refere que a família

tem histórico, com pai falecido em 2023 por descompensação do quadro de diabetes e

hipertensão e mãe hipertensa e diabética. Refere que aos 22 anos foi diagnosticada com

hipertensão e iniciou o tratamento com Captopril 25mg 1x ao dia, prescrito pelo cardiologista,

tendo feito tratamento regular por 3 anos e após esse período começou a usar a medicação

apenas quando verificava que a pressão estava alta. Diz que não ia às consultas regulares com

o cardiologista, porque era particular e ele nem sempre tinha dinheiro. Há cerca de um ano,

após o aparecimento da doença é que começou a fazer o tratamento de forma regular, tendo a

terapêutica alterada para Losartana 50 mg 2x ao dia (manhã e noite), com bom controle

pressórico. Em 2009, pesando cerca de 170 Kg, com diagnóstico de síndrome metabólica, foi

submetido a cirurgia bariátrica. Refere que após a cirurgia só fez 02 consultas das 10 que

haviam sido propostas para ele e que inclusive precisa de fazer um reparo cirúrgico, que não

foi realizado porque ele não compareceu à consulta, mas disse que na época tomou os

polivitamínicos prescritos, que não lembra o nome.

Segundo relatos do paciente, até início de 2022, não apresentava nenhuma lesão na

pele, conforme foto 1 do anexo I, e que no final de junho de 2022, começaram a surgir

pequenas lesões bolhosas na região inferior do lado direito do seu abdômen, demonstrada na

foto 2 do anexo I. Inicialmente, o paciente não percebeu a gravidade da situação, atribuindo as

lesões a uma possível reação ao excesso de fritura que vinha comendo, entretanto, as bolhas

aumentaram e se espalharam gradualmente, afetando toda a parte direita do abdômen no

início de agosto de 2022, conforme foto 3 do anexo I.

A esposa do paciente começou então a pesquisar na internet o que poderiam ser as

lesões e começou a suspeitar que pudesse ser herpes zoster. Diante de tal suspeita e sem ter

dinheiro para ir ao médico, foi na farmácia do seu bairro, onde o farmacêutico 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 lesões, tendo feito todo tratamento sugerido

sem melhora quadro e com piora significativa das lesões. O paciente referiu que começou a
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estourar as bolhas durante o banho e notou que as lesões se espalharam para toda parte

anterior do abdômen e tórax, com agravamentos do quadro. Sua esposa notou que novas

bolhas começaram a surgir na parte posterior do corpo (foto 4, anexo I). Até o momento só

haviam lesões 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 lesões continuaram a se multiplicar. Em 14 de setembro de 2022, o paciente

retornou à UPA e foi atendido pelo mesmo médico, que prescreveu a Cefalexina. Por conta do

aumento do número das lesões (fotos 5, 6 e 7 do anexo I), o médico decidiu encaminhá-lo

para o infectologista e não iniciou o antibiótico venoso. O paciente foi então transferido para

o Hospital São João, hospital filantrópico 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 internação foi prescrito Dexametasona 4mg/mL

endovenosa 1x ao dia por 03 dias associada à pomada de Dipropionato de Betametasona +

Sulfato de Gentamicina 0,5mg/g +1 mg/g (DiprogentaⓇ) com discreta melhora do quadro.

Durante a internação, foram realizados diversos procedimentos, incluindo uma biópsia, que

encontra-se no anexo II, devido a suspeita de pênfigo foliáceo. Em 08 de outubro de 2022,

recebeu alta com tratamento à base de prednisona 20mg (corticóide) 05 comprimidos 1x ao

dia e a de Dipropionato de Betametasona + Sulfato de Gentamicina 0,5mg/g +1 mg/g

(DiprogentaⓇ). Após alta foi acompanhado regularmente no ambulatório de dermatologia do

Hospital São João. Com a terapêutica supracitada, houve estabilização do quadro clínico e

então o médico que o assistia iniciou o desmame do corticoide. Em 22 de outubro saiu o

resultado da biópsia que sugeria ser pênfigo foliáceo (Anexo II), mas sugeria confirmação por

imunofluorescência. 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

Clínicas em São Paulo (HC São 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 São Paulo,

iniciando a seguinte terapêutica: Losartana 50mg 01 comprimido 2x ao dia, Hidroclorotiazida

25mg pela manhã, Prednisona 20mg 05 comprimidos/dia, Hidroxizina 25mg de 8/8 horas,

Vitaminas do Complexo B 01 comprimido no almoço e Omeprazol 40 mg pela manhã em

jejum, com melhora das lesões da pele e estabilização do quadro. A partir de então foi

acompanhado mensalmente pela equipe do ambulatório 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 à consulta

no HC, sendo internado por descompensação do quadro, apresentando lesões por todo corpo,

cabeça e face, ficando hospitalizado por 30 dias (foto 9, anexo I). Nesse período e com o

resultado da biópsia sugerindo se tratar de um caso de pênfigo foliáceo, a equipe do HC,

solicitou confirmação por imunofluorescência. No mesmo período e com base na biópsia, a

equipe iniciou o processo de solicitação à Secretaria Estadual de Saúde de São Paulo

(SES-SP) do imunobiológico Rituximabe. Em 26 de maio de 2023, iniciou a primeira dose do

primeiro ciclo com o medicamento, sendo cada ciclo composto por 02 infusões do fármaco

com intervalo de 15 dias entre eles. A segunda dose foi infundida em 09 de junho de 2023.

Tendo as infusões ocorrido sem nenhuma intercorrência e 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 após a 1ª infusão, conforme protocolo de uso do

medicamento. Em julho de 2023, saiu o resultado da imunofluorescência, que confirmou o

diagnóstico de pênfigo foliáceo, que não foi entregue ao paciente. Segundo ele, os médicos

apenas informaram que o diagnóstico havia sido confirmado.

Em 01 de dezembro de 2023, conforme agendamento prévio, iniciou-se a primeira

infusão do 2º ciclo, sem intercorrências. A segunda dose do 2º ciclo foi agendada para o dia

21 de dezembro de 2023. Quando estava concluindo a infusão, começou com quadro de

irritação na garganta, broncoespasmo, urticária, hipotensão, dispneia, configurando quadro de

anafilaxia, sendo a infusão interrompida, e instituído manejo de reversão do quadro com

Prednisolona e difenidramina, sem necessidade de uso de adrenalina, sendo estabilizado com

o referido protocolo. Permaneceu internado, em observação por mais dois dias e recebeu alta

em 22 de dezembro de 2023 com a seguinte terapêutica: 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 Cálcio 1 comprimido de 12/12

horas até o retorno. Os médicos informaram então, que de acordo com os Protocolos Clínicos

e Diretrizes Terapêuticas do Sistema Único de Saúde (SUS) os tratamentos com

imunobiológicos ou outros fármacos são suspensos em caso de reações adversas, mas

enfatizaram a importância 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 1º ciclo da droga, sem que o mesmo apresentasse reação. 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 fármaco, conforme relatório médico acostado no Anexo III. Em 15 de junho

de 2024, segundo relato do paciente, recebeu uma ligação 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 infusão do Rituximabe, para fazer pulsoterapia com Metilprednisolona,

como medida preventiva do quadro de anafilaxia. Em 23 de junho, reiniciou então o ciclo do

medicamento com monitorização (foto 11, anexo I) e dessa vez sem nenhuma intercorrência,

sendo deixado como condicionante para as demais infusões a presença obrigatória do

imunologista ao longo de toda infusão.

Atualmente, o paciente está estabilizado, embora apresente descamação facial e

algumas bolhas ocasionalmente, em quantidade mínima (foto 12, anexo I). Continua com as

infusões com Rituximabe, estando a próxima infusão agendada para o dia 21 de dezembro e

segundo nos relatou não há previsão de alta. Além da infusão com Rituximabe, o paciente está

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 manhã em jejum, Vitamina D

1.000UI 07 gotas/semana, Carbonato de Cálcio 500mg de 12/12 horas e Losartana 50mg de

12/12 horas.
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7. DISCUSSÃO

O caso clínico apresentado destaca as complexidades inerentes ao diagnóstico e

manejo terapêutico do pênfigo foliáceo (PF), uma doença autoimune rara que se manifesta

com a formação de bolhas superficiais na pele devido à produção de autoanticorpos contra a

desmogleína 1, uma caderina que exerce papel crucial na adesão intercelular dos

queratinócitos¹². A ruptura desses desmossomos leva à acantólise, resultando nas lesões

características do PF⁷ ͤ ¹⁹. A evolução clínica do paciente reflete um quadro comum de atraso

no diagnóstico, principalmente em áreas não endêmicas, onde o conhecimento sobre a doença

pode ser mais limitado¹⁹.

A provável deflagração do quadro clínico neste paciente de 39 anos pode ser atribuída

a uma combinação de fatores ambientais e imunológicos. Estudos sugerem que a exposição a

substâncias ambientais, incluindo pesticidas e outras substâncias químicas utilizadas em áreas

rurais, pode atuar como desencadeadora em indivíduos geneticamente predispostos ao PF²⁰. O

paciente, que havia trabalhado em reparo e instalação de cabeamento de internet em áreas

rurais, possivelmente esteve exposto a agentes como mercúrio, poeira de minérios, pesticidas,

além de fazer uso crônico e indiscriminado de Captopril, que é um Inibidor da Enzima

Conversora de Angiotensina (IECA), que são descritos na literatura como potenciais gatilhos

ambientais do PF²¹. Além disso, a exposição ao mosquito Simulium nigrimanum, conhecido

como borrachudo, comum em áreas rurais brasileiras, é um fator epidemiologicamente

associado à forma endêmica do PF, também conhecida como Fogo Selvagem²⁰. A exposição

prolongada a esses agentes pode ter desencadeado uma resposta imune aberrante, levando à

formação de autoanticorpos contra a desmogleína 1, que culminou na expressão clínica da

doença.

Outro aspecto a ser considerado como fator deflagrador é a predisposição genética. A

associação do PF com alguns específicos do complexo HLA, como HLA-DRB1, foi descrita

na literatura⁷⸴⁸⸴¹² ͤ ²². Embora o perfil genético do paciente não tenha sido comprovado no

presente caso, a história familiar de doenças autoimunes, como o diabetes mellitus e

hipertensão no pai e a hipertensão na mãe, pode sugerir uma predisposição genética que,

somada aos fatores ambientais mencionados, facilita o surgimento do PF²⁰ ͤ ²¹.

Clinicamente, a doença evoluiu de forma insidiosa, com a disseminação das lesões

detectadas após o tratamento inicial inadequado com antivirais, indicando um diagnóstico

inicial infectado de herpes zoster. Essa abordagem inicial equivocada é frequente em

contextos onde o PF não é considerado nas hipóteses diagnósticas iniciais, especialmente em
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áreas não endêmicas¹². A apresentação clínica, com bolhas flácidas em troncos e membros,

que evoluíram para lesões crostosas, bem como uma resposta específica aos tratamentos

empíricos com antibióticos e antivirais, são características frequentemente observadas em

relatos de casos de PF que passam por diagnóstico diferencial²³.

O diagnóstico definitivo foi estabelecido por meio de biópsia da lesão, que azatioprina

revelou acantólise suprabasal e presença de depósitos de IgG e C3 na particularidade

intercelular dos queratinócitos, confirmada pela imunofluorescência direta²⸴³⸴⁴⸴⁷⸴⁹⸴¹⁰⸴¹⁷ ͤ ¹⁸. A

confirmação por imunofluorescência é fundamental no diagnóstico da FP, uma vez que

permite identificar os depósitos de autoanticorpos, diferenciando-o de outras doenças

bolhosas autoimunes, como o pênfigo vulgar². A confirmação diagnóstica tardio, comum no

contexto do Sistema Único de Saúde (SUS), atrasou o início de uma terapia imunossupressora

eficaz, o que pode ter sido aplicado para a piora clínica inicial do paciente²⁴.

Em termos terapêuticos, o manejo do paciente incluía inicialmente doses elevadas de

corticosteróides orais, que representam o pilar do tratamento de controle inicial de doenças

autoimunes bolhosas⸴⁵⸴⁸⸴⁹ ͤ ¹¹. A prednisona, em doses de 1 mg/kg/dia, foi necessária para

controlar a fase aguda, mas a tentativa de desmame foi seguida de recidiva, revelando uma

doença de difícil controle, que provocou a introdução de imunossupressores adjuvantes, como

a azatioprina⁹. A persistência das lesões e da recidiva durante o ajuste das doses de

corticosteróides são indicativos de um perfil de doença resistente, o que é consistente com a

literatura, onde cerca de 30-40% dos casos de FP apresentam resposta insatisfatória ao

tratamento padrão²⸴⁵ ͤ ⁸.

A utilização do rituximabe marcou um ponto de virada no controle da doença, sendo

uma estratégia terapêutica que visa a depleção de células B CD20+, responsáveis ​​pela

produção dos autoanticorpos patogênicos¹⁰⸴¹⁴ ͤ ¹⁵. Estudos como os de Wang et al. (2015)

demonstraram que o rituximabe pode induzir remissão em até 66% dos pacientes com PF,

especialmente em casos refratários ao tratamento convencional com corticosteróides e

imunossupressores¹⁴. No entanto, a ocorrência de uma reação anafilática durante a segunda

infusão do medicamento ressalta a necessidade de monitoramento rigoroso e a importância de

uma abordagem multidisciplinar no manejo desses pacientes¹¹ ͤ ¹².A decisão de reintroduzir o

rituximabe, após pré-medicação com metilprednisolona, ​​reflete uma prática sustentada por

estudos que indicam que a dessensibilização pode ser uma estratégia segura em pacientes que

tiveram reações adversas graves, mas que o uso da medicação levou ao controle da doença²⁴.

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

falecimento do pai do paciente, é um aspecto que merece destaque. O papel do estresse como
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fator agravante de doenças autoimunes é bem documentado, sendo que o aumento dos níveis

de cortisol e catecolaminas pode exacerbar respostas inflamatórias e autoimunes²⁶. A literatura

evidencia que pacientes com doenças como PF frequentemente experimentam piora dos

sintomas durante períodos de intenso estresse emocional, o que reflete a inter-relação entre o

sistema imunológico e o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal²⁶. Portanto, a inclusão de suporte

psicológico no plano de tratamento é essencial para melhorar a eficácia do tratamento e a

qualidade de vida do paciente.

A questão do acesso a terapias avançadas, como o rituximabe, ilustra as dificuldades

enfrentadas por pacientes com doenças raras no Brasil. A burocracia envolveu a liberação de

imunobiológicos no SUS e o tempo necessário para a aprovação pode resultar em atrasos

significativos no início de terapias ambientais salvadoras²⁴. A implementação de protocolos

clínicos e diretrizes terapêuticas específicas para doenças autoimunes bolhosas, adaptadas à

realidade brasileira, é crucial para melhorar o acesso e a eficácia do tratamento.

Por fim, o manejo a longo prazo do PF requer monitoramento contínuo para ajuste das

terapias imunossupressoras e prevenção de efeitos adversos associados ao uso prolongado de

corticosteróides, como osteoporose, diabetes e hipertensão. A necessidade de consultas

regulares com dermatologistas, reumatologistas e, ambientalmente, endocrinologistas é

evidente, visto que a toxicidade dos tratamentos pode comprometer a saúde geral do

paciente¹¹ ͤ ¹². O caso em questão evidencia a importância de uma abordagem integrada e

individualizada, que leva em consideração não apenas a patologia em si, mas também os

aspectos emocionais e sociais que podem influenciar a progressão da doença.
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8. CONCLUSÃO

Pelo que foi descrito no presente trabalho, podemos concluir que os objetivos

propostos neste foram integralmente realizados. A descrição e análise apresentada do caso

clínico de pênfigo foliáceo permitiram uma compreensão aprofundada dos aspectos clínicos,

epidemiológicos e terapêuticos desta doença autoimune rara, evidenciando a complexidade de

seu manejo. O estudo do caso em questão destacou a importância de uma abordagem

diagnóstica precisa e do manejo terapêutico contínuo e personalizado, considerando a

variabilidade na resposta ao tratamento e as possíveis reações adversárias. Hipotetizamos que

fatores ambientais, como a exposição a pesticidas e ao mosquito Simulium nigrimanum , além

do uso irregular e sem acompanhamento médico de medicamento anti hipertensivo, em

associação com uma predisposição genética, podem ter atuado como desencadeadores da

doença no paciente.

Além disso, foi reiterada a necessidade de um suporte psicológico e de uma equipe

multidisciplinar para melhorar o manejo e a qualidade de vida dos pacientes com pênfigo

foliáceo, dado o impacto psicológico e físico significativo dessa condição. A experiência

clínica com o uso de imunobiológicos, como o rituximabe, reforça a eficácia deste tratamento

em casos refratários, ainda que sua administração exija cautela e monitoramento rigoroso,

como demonstrado pelas ocorrências de reação anafilática.

Este estudo propõe a continuidade da investigação dos fatores etiológicos e dos

marcadores de resistência ao tratamento no pênfigo foliáceo, com o objetivo de aprimorar

estratégias terapêuticas e possibilitar abordagens mais preventivas em situações de risco. A

implementação de protocolos específicos de tratamento e monitoramento no Sistema Único de

Saúde, adaptados à realidade dos pacientes brasileiros, poderá contribuir para a melhoria dos

estudos clínicos dessa população.

Essas descobertas reforçam a importância da medicina baseada em evidências na

orientação do tratamento de doenças raras e da busca por soluções inovadoras, como o

desenvolvimento de novas terapias biológicas, para o manejo eficaz do pênfigo foliáceo e

doenças autoimunes semelhantes
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9. ANEXOS

ANEXO I - FOTOS DA EVOLUÇÃO DO QUADRO DO PACIENTE

Foto 1 - Antes do surgimento das lesões
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Foto 2 - Início da lesões em abdome e tórax

Foto 3 - Evolução das lesões bolhosas no abdome e tórax
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Foto 4 - Acometimento da face pelas lesões

Foto 5 - Internação no Hospital São João na cidade de Registro - SP



36

Foto 6 - Agravamento das lesões

Foto 7 - Agravamento das lesões
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Foto 8 - Anexo I

Foto 8 -Após infusão de Rituximabe

Foto 9 - Após infusão de Rituximabe
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Foto 10 - Em monitoramento após infusão de Rituximabe
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ANEXO II - RESULTADO DA BIÓPSIA DA LESÃO
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ANEXO III - RELATÓRIO MÉDICO DO HOSPITAL DAS CLÍNICAS DE SÃO

PAULO
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ANEXO IV - TERMO DE ACEITE PARA ORIENTAÇÃO DO TCC

Figura 1 - Anexo V
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ANEXO V - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Figura 1 – Anexo V
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