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RESUMO

Intreducio: O pénfigo paraneoplasico ¢ uma doenga bolhosa autoimune associada a um tumor
oculto ou previamente diagnosticado que tem seus achados clinicos, histologicos e
imunoldgicos bem definidos. Caracteriza-se pela presenga de lesSes cutdneas polimorficas e
erosdes das mucosas orais e genitais refratdrias aos tratamentos convencionais. A histologia
pode ser varidvel e inclui acantolise ou dermatite liquenoide. Os autoanticorpos circulantes séo
uma caracteristica constante ¢ confirmam o diagnéstico. Objetive: Relatar o caso de uma
mulher negra de 69 anos, do lar, protestante, natural do Rio de Janeiro, residente de Mesquita
e sem comorbidades prévias que foi levada a emergéncia do Hospital Municipal Souza Aguiar
por agravamento de um quadro de 4 meses evolugo de vesiculas e bolhas que evoluiram para
ulceragdes, acometendo principalmente a mucosa oral e conjuntival, além de lesSes ulceradas
¢ hiperceratosicas em regido palmar, plantar, abdome e vulva. Associado ao quadro cuténeo,
apresentou importante perda ponderal e negou outras queixas gastrointestinais, articulares ou
cardiopulmonares. Ap6s admissio, suporte clinico e conduta inicial guiada por parecer de
servigo externo de dermatologia, foi submetida a bidpsia cutdnea, com resultado compativel
com pénfigo paraneoplésico, e bidpsia de massa intraperitoneal com resultado compativel com
Linfoma ndo-Hodgkin fendtipo tipo B folicular grau 1. Método: Trata-se de um estudo
descritivo e retrospectivo. Conelusdo: O pénfigo paraneoplasico, embora raro, deve ser
incluido no diagnéstico diferencial de manifestagdes mucocutdneas, podendo auxiliar na
detecgdo de uma neoplasia oculta e, consequentemente, melhorar a qualidade de vida do
paciente.

Palavras-Chave: Pénfigo paraneoplsico, neoplasia oculta, linfoma nédo-Hodgkin,
autoanticorpos.
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ABSTRACT

Background: Paraneoplastic pemphigus is an autoimmune bullous disease associated with an
occult or previously diagnosed tumor that has its well defined clinical, histological and
immunological findings. It is characterized by the presence of polymorphic cutaneous lesions
and erosions of the oral and genital mucosae refractory to conventional treatments. Histology
may be variable and includes acantholysis or lichenoid dermatitis. Circulating autoantibodies
are a constant feature and confirm the diagnosis. Objective: To describe a case report of a 69-
year-old black woman, retired, from Rio de Janeiro, a resident of a mosque and without previous
comorbidities, who was taken to the emergency room of the Souza Aguiar Municipal Hospital
due to a worsening of a 4-month evolution of vesicles and blisters which evolved to ulcerations,
mainly affecting the oral and conjunctival mucosa, as well as ulcerated and hyperkeratotic
lesions in the palmar, plantar and abdomen regions. Associated with the cutaneous condition,
it presented important weight loss and denied other gastrointestinal, joint or cardiopulmonary
complaints. After admission, clinical support and initial conduct guided by an external
dermatology service, was submitted to cutaneous biopsy, with a compatible result with
paraneoplastic pemphigus, and intraperitoneal mass biopsy with a compatible result with
follicular grade 1 non-Hodgkin's lymphoma type B. Method: This is a descriptive and
retrospective study. Conclusion: paraneoplastic pemphigus, although rare, should be included
in the differential diagnosis of mucocutaneous manifestations, which may aid in the detection
of occult neoplasia.

Keywords: Paraneoplastic pemphigus, occult neoplasia, non-Hodgkin’s lymphoma,
autoantibodies.
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1 INTRODUCAO

Pénfigo & um grupo de doengas bolhosas autoimunes da pele e mucosas. (BOLOGNIA,
JORIZZO e SHAFFER, 2012). O pénfigo paraneoplasico (PNP) foi descrito pela primeira vez
em 1990 por Grant Anhalt, ¢ caracteriza-se clinicamente por mucosite erosiva e dolorosa muito
intensa, geralmente com mé resposta a terapéutica. O polimorfismo das lesOes cutineas se
assemelha ao eritema multiforme ou lipus subagudo. Histopatologicamente ¢ variavel e inclui
sinais de acantdlise e dermatite de interface. (CERVINI, TOST], et al., 2010) Dentre as suas
manifestacdes clinicas, o acometimento pulmonar, com frequéncia, leva o paciente ao obito
devido a sua intensidade, o que viabilizou a criago do conceito de sindrome multiorgénica

autoimune parancoplasica por Nguyen em 2001. (AZULAY, D. e AZULAY, 2015)

Este pénfigo esta relacionado com neoplasias benignas ou malignas e sua distribuigio
epidemioldgica corresponde & dos tumores associados, sendo o linfoma nfo-Hodgkin (LNH} a
neoplasia mais frequente (38,6%). Além disso, a leucemia linfocitica crénica (25%) e outras
doencas linfoproliferativas podem estar relacionadas, como a doenga de Castleman, timomas
(5,5%), sarcoma e carcinomas tambem j& foram descritos. (ARTERO, CISNEROS, et al., 2017)
O PNP é uma doenca de evolugfio cronica e nio limitada ¢ a institui¢do precoce da terapia

adequada influencia favoravelmente a sua evolugdo. (AZULAY, D. ¢ AZULAY, 2015)

Fste trabalho descreve um caso clinico de uma paciente com linfoma nio-Hodgkin,
que apresentou uma desordem de pele ¢ mucosas, cujos achados clinicos ¢ imunopatologicos

indicaram o diagnostico de pénfigo paraneoplasico.




2 REVISAQ DE LITERATURA

2.1 Pénfigo Paraneoplasico

O PNP ¢ uma doencga bolhosa autoimune que se apresenta no contexto de uma
neoplasia oculta ou previamente diagnosticada. O termo sindrome paraneoplésica autoimune
multiorginica foi proposto por Nguyen ef al em 2001 devido aos anticorpos na doenga se
ligarem aos rins, trato respiratorio, musculatura lisa e estriada, trato gastrointestinal e tireoide.

(YONG e TEY, 2012)

Esta sindrome ¢ mais frequentemente associada com doengas mieloproliferativas e
neoplasias hematolégicas como linfoma ndo-Hodgkin, leucemia linfocitica cronica, doenga de
Castleman, timomas, linfoma Hodgkin, entre outras. (ARTERO, CISNEROS, et al., 2017) O
tumor mais comumente associado em criangas e adolescentes & a doenga de Castleman. O PNP
se apresenta principalmente em individuos com idade entre 45 e 70 anos. Em adultos,
entretanto, o linfoma nio-Hodgkin e a leucemia linfocitica crénica sdo mais frequentes.

{(CERVINI, TOSTI, et al., 2010)

Estudos anteriores mostraram que os alelos antigeno leucocitario humano (HLA) DR4
¢ DR14 conferem forte suscetibilidade a pénfigo vulgar e pénfigo folidceo. O PNP esta
associado a alelos do tipo HLA diferentes destes: HLA-DRB1*03 em pacientes caucasianos e
Cw™*14 em pacientes chineses. Estes resultados indicam que pessoas com diferentes origens
raciais tém uma susceptibilidade diferente 3 PNP. Ha um espectro de apresentacdio clinica e
essa heterogeneidade pode ser explicada pela presenga de uma gama vartada de autoanticorpos
em diferentes pacientes. Os antigenos alvo dos anticorpos consistern em desmogleina 3 (Dsg3),
desmogleina 1 (Dsgl), envoplaquina, periplaquina, desmoplaquina I, desmoplaquina II,
antigeno de penfigoide bolhoso 1 (BPAGI), plectina e outras proteinas nfo identificadas. No
PNP, os anticorpos contra membros da familia das plaquinas circulantes e ligados ao tecido séo
caracteristicos. Plaguinas s8o moléculas encontradas nas placas intracelulares dos
desmossomos ¢ hemidesmossomos ¢ estio envolvidos na fixagdo de filamentos intermedidrios.

(POOT, DIERCKS, et al., 2013)




Os mecanismos fisiopatologicos que produzem as lesdes da pele e mucosas nio sdo

totalmente compreendidos, mas estfo relacionados tanto com a imunidade celular quanto
humoral. Diferentemente do pénfigo vulgar e do pénfigo foliaceo, acredita-se que o PNP ndo
ocorre somente devido a autoimunidade humoral, visto que os antigenos tumorais também
ativam a resposta celular. Enquanto os achados de imunofluorescéncia direta (IFD) de
autoanticorpos ligados a superficie celular do epitélio indicam a resposta imune humoral, os
achados histopatologicos de necrose de queratinécitos individuais com exocitose de linfocitos

demonstram o papel da imunidade mediada por células. (YONG ¢ TEY, 2012)

Algumas hipéteses tentam esclarecer os mecanismos fisiopatolégicos, denire elas: a
produgdo de anticorpos contra os compenentes dos desmossomos e hemidesmossomos pelos
tumores linfoides associados ao PNP; a reacfio cruzada entre as proteinas expressadas pelo
tumor e as proteinas expressadas pelo epitelio como as plaquinas e a produgao desregulada de
citocinas pelas células tumorais (pacientes com PNP tém demostrado niveis elevados de
interleucina-6). A existéncia de variagbes morfologicas das lesbes pode depender do
predominio da imunidade mediada por células ou humoral. (ARTERQ, CISNEROS, ef al.,
2017)

Um achado constante ¢ primeiro sinal da doenga é o envolvimento da mucosa oral.
Erosdes dolorosas e Gleceras afetando esta mucosa e se espalhando para a borda dos labios sdo
caracteristicas e sdo muito dificeis de manejar, visto que sdo refratarias ao tratamento. Outras
mucosas, como a conjuntival, esofagica, genital e anal, também podem ser afetadas. As lesdes
cutineas sdo muito varidveis e sdo caracterizadas por bolhas flacidas ou tensas, associada ou
ndo a erosdes ou lesdes semelhantes a eritema multiforme, liquen plano ou doenga enxerto
versus hospedeiro. Este polimorfismo das lesGes pode estar presente em um unico paciente,
simultaneamente ou durante o curso da doenca. Envolvimento palmo-plantar também &
frequente. (POOT, DIERCKS, et al., 2013)

A traqueia e a arvore bronquica podem ser afetadas diretamente, produzindo
insuficiéncia respiratdria por bronguiolite obliterante causada por autoanticorpos contra as
plaquinas no epitélio bronquico e responsdveis pelas alteragdes acantoliticas. A bronquiolite

obliterante esta presente em 30% dos casos e pode se desenvolver dentro de um més ou até um




ano apds o diagnostico. Deve ser suspeitada em um paciente com dificuldade respiratria
progressiva ¢ pode ser diagnosticada de testes de fungiio pulmonar e TC do torax. (CERVINI,
TOSTI, et al., 2010)

As investigagdes visam diagnosticar a doenga de pele, verificar se ha complicagdes
sistémicas ¢ identificar o tumor subjacente. Tipicamente, bidpsias de pele (para estudos
histopatolégicos e de imunofluorescéncia), sorologias e imagens sdo necessarios. Os achados
histolégicos sdo diversificados e variam de lesdes bolhosas menos inflamatorias a reagdes
liquenoides densas. As alteragbes histopatologicas geralmente se correlacionam com a
morfologia das lesdes clinicas. A acantélise suprabasal é mais pronunciada nas bothas ndo
inflamatorias, enquanto a interface e a dermatite liquenoide predominam nas lesdes

maculopapulares inflamatérias eritematosas. (LEE e KIM, 2010)

A IFD realizada em uma bidpsia perilesional pode revelar depositos intercelulares de
autoanticorpos IgG e C3. Além disso, depdsitos lineares de 1gG ou C3 na zona da membrana
basal, devido a ligagio de autoanticorpos @ BPAGI1, podem estar presentes. Essa Gltima
caracteristica ajuda a diferenciar PNP de outros tipos de pénfigo, nos quais os depositos de
imunoglobulina s3o encontrados entre os queratindcitos, mas ndo na membrana basal. Além
disso, a IFD ¢é negativa em metade dos pacientes com PNP e nfio necessita, obrigatoriamernite,
estar positiva para o diagnéstico. Os falsos negativos so comuns, pois, as bidpsias de mucosas
sio frequentemente de tecido necrotico; outra razio ¢ que uma proporgao significativa de lesGes
é liquenoide, com imunidade celular predominante em vez de imunidade humoral (a qual tende
a ser negativa nos estudos de IFD). (YONG e TEY, 2012)

Na imunofluorescéncia indireta (IFI) podem ser encontrados autoanticorpos Igiy de
superficie circulantes e em menor proporgdo, podem ser encontrados autoanticorpos anti-
membrana basal. (OHZONO, SOGAME, et al., 2015)

O imunoblotting e imunoprecipitagio foram considerados padrio-ouro para o
diagnostico de PNP. A imunoprecipitagio pode detectar anticorpos contra multiplos antigenos
epidérmicos incluindo proteinas da familia das plaquinas. A andlise de imunoblot de pacientes

com PNP constantemente reagem com a envoplaquina e periplaquina e essa reatividade




caracteristica com duas proteinas plaquinas ¢ altamente sensivel e especifica para PNP. Ensaio
de imunoabsorgdo enziméatica (ELISA) para Dsg 1 e Dsg 3 recombinante ¢ uma ferramenta
diagnostica altamente sensivel e especifica para o diagnodstico de pénfigo, embora pacientes

sem autoanticorpos anti-Dsg também tenham sido relatados. (LEE ¢ KIM, 2810)

Em pacientes com suspeita de PNP, uma investiga¢do extensa para uma malignidade
associada subjacente deve ser realizada, incluindo uma TC do térax, abdome e pelve, caso

nenhum tumor tenha sido diagnosticado previamente. (YONG e TEY, 2012)

Segundo Anahit et al (1990) os critérios diagnosticos incluem cinco pontos diferentes
(Tabela 1). Posteriormente, Camisa & Helm (1993) revisaram ¢ dividiram em critérios maiores
e menores (Tabela 2), o diagnostico requer 3 critérios maiores ou 2 maiores e 2 menores. Mais
recentemente, Mimouni et al (2002) revisaram os critérios originais de Anahlt et al (1990},
nesta nova classificagiio a IFD foi considerada como um critério ndo essencial para o

diagnostico de PNP, devido a sua baixa sensibilidade. (PAOLINO, DIDONA, ef al., 2018)

Tabela 1. Critérios diagnésticos.

Parimetro Critério

"Erosdes dolorosas envolvendo mucosas
Caracteristicas clinicas com ou sem uma erupcdo cutlnea
multiforme produzindo bolhas e erosoes,
ocorrendo em associacdo com uma

neoplasia oculta ou evidente.

~ Acantélise intraepitelial suprdiﬁfisal,
Histopatologia alteragdes da interface vacuolar, necrose
de queratindécitos  individuais  e/ou

inflamag#o liquenoide.

-"Presen(;a combinada de IgGe
Imunofluorescéncia direta complemento (C3) com  deposigdo
granular-linear nos espagos intercelulares
epidérmicos e ao longo da zona de

membrana basal.




Tabela 1. Critérios diagnésticos.

Presenca de anticorpos circulantes que
Imunofluorescéncia indireta atacam a zona intercelular do epitélio

escamoso ou transicional estratificado.

Complexo t1p1c:0 de proteinas, incluindo

Imunoprecipitacio _ desmoplaquina 1 (250 kD), antigeno
penfigoide  bolhoso (230 kD),
envoplaquina (210 kD), desmoplaquina I1
(210 kD), periplaquina (190 kD) e o-2-
macroglobulina-fike-1 (170 kD).

Fonte: Adaptado de ANHALT, KIM et el., 1990.

Tabela 2. Critérios diagnoésticos sugeridos por CAMISA & HELM (1993).

Caracteristicas

Erup¢do mucocutinea polimorfica,
Maijores Neoplasia interna concomitante;
Anticorpos séricos com um padrio de

imunoprecipitacdo especifico;

Evidéncia histol'égica de acantolise;
Menores IFD mostrando depésito de 1gG marcando
os espagos intercelulares ¢ a zona da
membrana basal;
Anticorpos séricos detectados por IFI;
~ Fonte: Adaptado de CAMISA e HELM, 1993. -

As doengas a serem consideradas no diagnostico diferencial devem incluir aquelas que
causam estomatite refratdria, como eritema multiforme, sindrome de Steven Johnson, necrélise
epidérmica toxica, pénfigo vulgar, penfigoide boihoso, liquen plano, dermatite por radiagéo e

infecgdes micoticas ou herpéticas. (WIECZOREK, 2016)




O tratamento do PNP pode ser dividido em duas categorias: manejo do tumor ¢ manejo
dos fendmenos autoimunes. A maioria dos pacientes com condigdes benignas melhora ou se
recupera apds a excisdo cirirgica. Ndo existe tratamento eficaz nos casos com um tumor
maligno e a doenga continua a progredir apesar da excisdio cirirgica do tumor e/ou
quimioterapia. O prognostico € ruim em pacientes que desenvolvem bronquiolite obliterante.
(CERVINL, TOSTY, et al., 2010) Uma tentativa de ressecar completamente as neoplasias
benignas deve ser feita sempre que possivel, isso pode levar a uma methora e até mesmo a
resolucio do PNP devido & diminui¢fio da produgéo de autoanticorpos. Recomenda-se a
administragio intravenosa de imunoglobulina peroperatéria em uma dose totat de 1-2 g/'kg para
bloguear os autoanticorpos liberados pelo tumor durante a cirurgia. Apos a cirurgia, espera-se
que o titulo de autoanticorpo sérico diminua significativamente dentro de 6 a 8 semanas ¢ as
lesdes cutdneas regridam dentro de 6 a 11 semanas (a recuperagio das lesdes da mucosa tende

a ser mais lenta e pode levar até 6 meses). (YONG e TEY, 2012)

Altas doses de corticosteroides sdo o tratamento de escolha para o PNP. O uso
concomitante de drogas imunossupressoras (azatioprina, ciclosporina e micofenolato mofetil)
reduz a dose de esterdides necessaria e, portanto, limita seus efeitos adversos. A combinagdo
mais comumente utilizada é metilprednisona, 1-2 mg/kg/dia e ciclosporina A, 5 mg/kg/dia.
Terapias menos convencionais podem ser consideradas quando a terapia inicial falha, quando
o paciente estd gravemente doente ou quando uma intervencdo imediata é necessaria, como: 0
uso de plasmaférese, gamaglobulina intravenosa, dapsona e sais de ouro, com menor eficicia.
Resultados promissores tém sido publicados em relagéo ao uso de rituximabe, um anticorpo

monoclonal anti-CD20, nos casos de PNP ¢ linfoma de células B. (LEE e KIM, 2010)

Pacientes com PNP tém maior susceptibilidade a infeccdes da pele, como resultado da
perda da integridade da pele e do uso de imunossupressores potentes. O tratamento precoce de
infecgdes secundarias com terapia antimicrobiana sistémica apropriada é de suma importancia
para evitar sepse e morte. Além disso, uma analgesia adequada deve ser fornecida, pois as lestes
podem ser muito dolorosas. Ulceragdes orofaringeas dolorosas também podem interferir na
alimentagio, ¢ a alimentacdo por sonda nasogistrica pode ser necessaria em pacientes

desnutridos. (YONG e TEY, 2012)




O PNP tem uma alta taxa de mortalidade. A morte geralmente decorre das
complicagbes da doenga ou tratamento: sepse, insuficiéncia de multiplos 6rgédos, hemorragia
gastrointestinal, ou insuficiéncia respiratoria resultante de bronquiolite obliterante.

(WIECZOREK, 2016)

2.2 Linfomas nio-Hodgkin

Os linfomas podem afetar qualquer 6rgdo do corpo e apresentar uma ampla gama de
sintomas. Surgem de linfocitos que estdo em varios estdgios de desenvolvimento, e as
caracteristicas do subtipo especifico de linfoma refletem as da célula de onde se originaram.
S#o tradicionalmente divididos em linfoma de Hodgkin (que representa cerca de 10% de todos

os linfomas) e linfoma ndo-Hodgkin. (ARMITAGE, GASCOYNE, et a/., 2017)

A ultima classificagiio da OMS (SWERDLOW, CAMPO, et al., 2017) divide o LNH
em célula tipo B (cerca de 90% dos casos), célula tipo T (cerca de 10%) ¢ um nimero muito
pequeno de célula tipo “nuli-cell”. De acordo com a morfologia e o tamanho das células, o LNH
pode ser basicamente distinguido como LNH de células pequenas ou LNH de c€lulas grandes
e médias, e essa ampla subdivisio também ¢ confidvel na citologia por agulha fina. De acordo
com o critério de tamanho celular, os LNH de pequenas celulas mais comuns sdo geralmente
entidades monomorficas: linfoma linfocitico pequeno/leticemia linfocitica cronica, linfoma de
células do manto, linfoma de zona marginal, linfoma folicular (LF) graus I e II, e linfoma
linfoplasmocitério. Este grupo quase exclusivamente inclui LNH de células B ¢ linfoma natural
killer. O grupo médio e grande é mais polimorfo e heterogéneo, ¢ inclui linfoma difuso de
grandes células B, LF grau III, linfoma de Burkitt e tipo Burkitt, linfoma precursor de células
B e T, linfoma de células T periférico sem outra especificagio ¢ linfoma anaplasico de grandes
células. Enquanto as caracteristicas citologicas podem sugerir uma entidade especifica, a
morfologia sozinha nfio consegue identificar o fendtipo definido de cada LNH, o qual precisa
ser avaliado por imunocitoquimica apropriada ou fenotipizagio por citometria de fluxo.

(COZZOLINO, 2018)

Fatores que interferem com o risco de um individuo de desenvolver LNH incluem

doengas autoimunes (artrite reumatoide, sindrome de Sjogren e Mipus eritematoso sistémico),




imunossupressdo (infecgio pelo virus da imunodeficiéncia humana e pacientes submetidos a
transplante de 6rgio), medicamentos, infeccdes (Coxiella burnetii foi descrita como um fator
de risco para o surgimento de LF), estilo de vida (uma pesquisa de HEFFERNAN, et al. 2002,
mostrou a associagio enire o tabagismo e o desenvolvimento de LF), fatores ocupacionais, raga,
historia familiar e genética (estudos de associagdo gendmica ampla encontraram locus que estdo
associados com tisco excessivo de LF, linfoma de zona marginal e linforna difuso de grandes
células B). Além disso, a exposigdo solar ¢ a ingestio de dlcool tém sido descritas como fatores

protetores para o desenvolvimento de LNH. (COZZOILINO, 2018)

Os LF representam cerca de 20% dos LNH e ocorrem principalmente entre a quinta e
a sexta décadas de vida, sendo que dois tercos dos pacientes estdo em estagios III-IV no
momento do diagnodstico, Na maioria dos casos, o LF ¢ determinado pela translocagdo t (14;
18} (932; g21) com desregulagio do gene BCL-2 translocado no locus da imunoglobulina de
cadeia pesada. (COZZOLINO, 2018) BCL-2 é uma proteina anti-apoptotica, € a translocagio
resulta em expressdo marcadamente elevada de BCL-2, que bloqueia o programa padrio de
morte celular apoptotica germinativo e representa uma definigdo caracteristica patogénica do
linfoma folicular. Altera¢des genéticas adicionais podem envolver o gene BCL-6 e, em alguns
casos, 0 MYC, determinando uma mudanga patolégica clinica da doenga. (ARMITAGE,
GASCOYNE, ef al., 2017) Na citologia por agulha fina a forma das células do LF varia de
pequena e irregular com cromatina grossa e pequenos nucléolos, até maior e mais arredondada
com cromatina dispersa ¢ 1 ou mais nucléolos evidentes. O imunofenétipo do LF ¢ CDI19 +,
CD20 -+, CD22 +, CD79%a +, CD10 +, BCL6 +, BCL2 +, CD23 -/ +, CD5 -, A classificagio
pela citologia por agulha fina do LF é bastante dificil e pode ser sugerida pelo indice
proliferativo em um esfregaco adicional, O risco de transformagdo de LF em linfoma difuso de

grandes células B aumenta com a duraciio da doenga. (COZZOLINO, 2018)

Segundo Hitz (2011), pela analise da morfologia dos centros germinativos é possivel
dividir os LF em quatro graus (1, 2, 3A ¢ 3B), de acordo com o nimero de centroblastos € com

a presenca ou auséncia de centrocitos (tabela 1).




Tabela 3. Classificacdo histolégica do linfoma folicular e relaciio com a t(14;18).

Grau N‘;"de centroblastos pér campo dé alta rés'olucﬁo t{id; 18)

1 ' ~ 0-5 Presentes em 90%
2 ' 6-15 " Presentes em 90%
3A "> 15 centroblastos; centrécitos presentes Presentes em 60 - 70%

3B ~ > 15 centroblastos; centrocitos ausentes Presentes em 15 - 30%

Fonte: Adaptado de HITZ, KETTERER, ef al., 2011,

O LF caracteriza-se por ser uma neoplasia indolente, com progressio lenta ao longo
de varios anos, e com evolugo clinica muito varidvel. A idade média de diagnéstico € aos 59
anos, com incidéncia homens/mulheres de 1:1,7. Tipicamente envolve estruturas do sistema
linféide, sobretudo os ganglios linfaticos, o bago, a medula dssea, podendo tarmbém invadir o
sangue periférico e o anel de Waldeyer. Em casos menos frequentes, a doenga pode ser
extraganglionar, envolvendo a pele, anexos oculares, trato gastrointestinal ou trato genital
feminino, apresentando diferentes carateristicas e evolugdo clinica. Tem sobrevida média de 8
a 10 anos, no entanto, cerca de 25 a 30% dos casos de LF sofrem transformagio para um linforna

agressivo, normalmente o linfoma difuso de grandes células B. (FREEDMAN, 2011)

Os doentes com LF normalmente apresentam adenopatias periféricas indolores nas
regides cervical, axilar, inguinal ¢ femoral, e frequentemente ha o envolvimento de ganglios
hilares e mediastinicos. Alguns doentes apresentam grandes massas abdominais assintomaticas,

com ou sem evidéncia de obstrugio do trato urindrio ou gastrointestinal. (MARTINS, 2012)

Na maioria dos doentes, o estadiamento no momento do diagnostico demonstra doenga
disseminada, com envolvimento do baco (40% dos casos), figado (50%) ¢ medula 6ssea (60-
70%). Apenas 20% apresentam sintomas B (febre inexplicada superior a 38°C, sudorese
noturna, perda ponderal ndo intencional superior a 10% nos 6 meses prévios ao diagnéstico).

(FREEDMAN, 2011)

O sistema de estadiamento usado no LF, tal como nos outros LNH, ¢ a classificagdo
proposta inicialmente para os linfomas Hodgkin. A classificagio de Ann-Harbor (ver tabela 4)

leva em conta o nimero de locais envolvidos e a sua localizagio acima ou abaixo do diafragma,
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definindo 4 estagios de doenga. Os doentes sdo ainda divididos de acordo com a auséncia (A)
ou a presenga (B) de sintomas B. A presenca de doenga volumosa (maior didmetro superior ou
igual a 10 cm) ¢ assinalada com “X”, o envolvimento extraganglionar ¢ identificado com a letra
“E” e a letra “S” ¢ utilizada quando ha envolvimento do bago. (SHANKLAND, ARMITAGE
e HANCOCK, 2012)

Tabela 2. Classificacio de Ann-Harbor.

“Fstgio T Descricio
1 Envolvimento de um linfonodo ou um érgﬁo ou sitio extranodal
(IE).
In Envolvimento de duas ou mais regides linfonodais do mesmo lado

do diafragma ou envolvimento localizado de um sitio ou 6rgio
extranodal (IIE) € uma ou mais regides linfonodais do mesmo lado

do diafragma.

diafragma, que pode ser acompanhado de envolvimento localizado

de um 6rgdo ou sitio extranodal (IIIE) ou do bago (11IS) ou ambos

(THISE); o bago é considerado nodal.

v Envolvimento difuso ou disseminado de um ou mais Orgios

extranodais distantes com ou sem envolvimenio de linfonodos.

Modificadores
A ~ Auséncia de sintomas B.
B Temperatura >38°C, sudorese noturna, perda ponderal maior que

10% nos 6 meses que precedem a admissdo (sintomas sistémicos).

" Fonte: Adaptado de SHANKLAND, ARMITAGE ¢ HANCOCK, 2012.

O tratamento de elei¢do para o LF localizado (estéddios iniciais da doenca, grau I/II) é
a radioterapia, dada a notdvel radiossensibilidade deste tipo de tumor. Em certos casos pode
conseguir-se uma paliacio bastante eficaz com radioterapia local de baixa dose. Apods
completar-se a radioterapia, ¢ apropriado repetir a TC para confirmar a resposta ao tratamento.

A identificaciio de recidiva obriga a bidpsia para averiguar se houve transformagcéo histologica.

Existe uma diminui¢do progressiva no risco de recidiva, sendo esta bastante rara apds os 10
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anos e, quando ocorre, ¢ normalmente em génglios ndo tratados e que se conseguem detectar

ao exame objetivo. O prognostico apés recidiva depende do estiddio e da transformagio

histologica, variando a sobrevivéncia média entre 5 ¢ 13 anos. (MARTINS, 2012)

A classificagdo da OMS (2017) recomenda que os LF de gran 3B sejam tratados da
mesma forma que os linfomas difusos de grandes células B, enquanto os LF de grau 3A devem
ser tratados da mesma forma que o LF de baixo grau. Para pacientes assintométicos no momento
de diagnostico, indica-se a chamada abordagem de espera e vigilancia, vez que o tratamento
imediato nfio redoz a sobrevida. A combinagio de rituximabe e quimioterapia ¢ a primeira
modalidade de tratamento, que se traduz por um aumento da sobrevivéncia em LF avancados.
A quimioterapia usada nestes casos engloba muitas vezes a combinag@o de vérias classes
farmacologicas de fArmacos (alquilantes, antimetabolitos, alcaldides, moduladores da resposta
biologica, entre outros). O principal objetivo da quimioterapia combinada ¢é utilizar
medicamentos que atuem sobre diferentes etapas do processo metabdlico das células,
aumentando assim a citotoxicidade com diminuicao dos efeitos secundarios. Qualquer que seja
o esquema inicial de guimioterapia, o rituximabe de manutengdo claramente prolonga a

remissdio, no entanto, ndo ha evidéncia que indique que ha melhora da sobrevida global.

(ARMITAGE, GASCOYNE, et al., 2017)

Como o tratamento convencional do LF nio é considerado curativo, a transformacéo
para um grau histologico mais avancado é uma tendéncia da evolugfo natural da doenga,
portanto é fundamental a realizacdo de uma bidpsia para confirmar o tipo histolégico na
recidiva. Em pacientes com LF recidivado, tanto o transplante autélogo de células-tronco
hematopoiéticas, quanto o transplante alogénico de células-tronco hematopoiéticas, podem

reduzir as recaidas. (MARTINS, 2012)
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo Geral

Relatar a historia clinica de uma paciente com sessenta e nove anos de idade portadora

de pénfigo paraneoplasico.

3.2 Objetivos Especificos

Efetuar revisfo bibliografica sobre os temas pénfigo paraneoplasico ¢ linfoma

folicular, correlacionando-os com os achados na histéria do sujeito deste trabalho.

Relatar as impressdes do autor a respeito das caracteristicas do caso em estudo, ¢

comparar com dados disponiveis na literatura médica.

Enfatizar a importincia da suspeita precoce e pronta atuacdo médica no caso de

pénfigo paraneoplasico e de linfoma folicular,

Reforcar a relagfio direta do diagnoéstico precoce do pénfigo paraneoplasico e seu

prognéstico.
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4 MATERIAIS E METODOS

Os dados foram obtidos a partir da coleta das informagdes do prontudrio da paciente ¢
armazenados no computador das pesquisadoras utilizando um editor de texto (Microsoft Word).
A tevisio literaria ocorreu no periodo compreendido entre abril a novembro de 2018, atraves
de buscas na literatura cléssica e em plataformas de pesquisa, tipo PubMed, Scielo, UpToDate,
selecionando artigos relevantes e atuais, utilizando na busca palavras chaves como: pénfigo
paraneoplasico, neoplasia oculta, linfoma nfio Hodgkin e manifestagdes do pénfigo

paraneoplasico.

Paciente do sexo feminino, 69 anos, negra, solteira, do lar, protestante, natural do Rio
de Janeiro, residente de Mesquita, ensino médio incompleto, nega hipertensio, diabetes ¢
alergias, tendo realizado histerectomia hd 25 anos, nao sabendo informar o motivo. Foi admitida
no HMSA, no Servico de Clinica Médica com quadro de emagrecimento (aproximadamente 15
kg), lesBes muco-cutdneas (jugal, labial ¢ perioral) ha 4 meses, associadas a descarga oral
purulenta, por vezes sanguinolenta, além disto, apresentou também descarga conjuntival
purulenta e lesdes palmo-plantares com distribuicdo disseminada nos Gltimos 2 meses. Nega
disfagia, febre, vémito, prurido, ardéncia, queimacdo, dor toracica, tosse, dispneia e descargas
nasais. Relatou impossibilidade de ingestdo de alimentos salgados e citricos. Realizou
tratamento para estomatite sem melhora do quadro (ndc soube imformar o tratamento

medicamentoso empregado). Nega uso cronico de quaisquer medicamentos.

A paciente possui duas irmds vivas e sandaveis € uma irmd que faleceu de cincer de
estbmago. Nao tem filhos. Me com 97 anos, higida e pai falecido aos 65 anos, ndo soube
informar a causa. Reside em casa de alvenaria com saneamento basico. Nega tabagismo e

etilismo.

No momento da admissfo, apresentava-se em regular estado geral, Hicida e orientada
no tempo e espago, desidratada (1+/4+), hipocorada (1+/4+), anictérica, aciandtica, eupneica
em ar ambiente, Sinais vitais: Pressdo arterial = 128x78 mmHg, Frequéncia cardiaca = 89 bprn,
Frequéncia respiratéria = 13 irpm, Saturagfo periférica de Oxigénio = 97%. Ritmo cardiaco

regular em 2 tempos, buthas normotonéticas, sem sopros ou extrassistoles, Murmirio vesicular
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universalmente audivel e sem ruidos adventicios. Abdome peristaltico, flacido, timpanico,
indolor & palpacio, traube livre, hepatimetria normal, nio sendo palpadas massas ou
visceromegalias, cicatriz normotréfica mediana supraptibica. Panturrilhas livres, sem edemas,

pulsos palpaveis.

Exame dermatolégico: lesdes muco-cutineas ulcerosas com éreas de depositos de
fibrina e necrose tecidual, acometendo cavidade oral, face, labios e couro cabeludo. Mucosa
conjuntival com eritema, edema e drenagem de secregdo purulenta bilateral (Figura 1). Lesdes
eritemato descamativas com crostas hipercromicas (heméticas) e hiperqueratose acometendo
regido palmar e plantar (Figuras 2 e 3). Além disso, presenca de maculas hipercrémicas
cicatriciais em tronco (Figura 4), membros superiores e inferiores e vulva (de aproximadamente
0,5 — 1 cm). Durante o periodo de internagdio foi observado, em mais de uma ocasido, que as

lesdes se iniciavam por bolhas que se rompiam em um intervalo de horas.

Figura 1. LesSes muco-cutineas ulcerosas com éreas de depdsitos de fibrina e necrose tecidual.
Fonte: Propria (2018).




Figura 2. Leses eritemato descamativas com crostas hipercrémicas e hiperqueratose acometendo regifo plantar.
Fonte: Propria (2018).

Figura 3. Lesdes eritemato descamativas com crostas hipercromicas e hiperqueratose acometendo regido palmar.
Fonte: Propria (2018).
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Figura 4. Maculas hipercrémicas cicatriciais em tronco.
Fonte: Propria (2018).

Foram solicitadas sorologias para sifilis (VDRL e FTA-ABS), herpes simples, virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), virus linfotrépico da célula T humana (HTLV) 1 e 2,
hepatite B ¢ C, fator antinuclear (FAN), fator reumatoide (FR), anticorpo anticitoplasma de
neutréfilo (ANCA), C3, C4 e CH50; hemograma; bioquimica; tomografia computadorizada
(TC) de abdome e torax; ultrassonografia transvaginal; endoscopia digestiva alta; parecer

oftilmico e ginecoldgico; regulagdo de consulta dermatologica.

Iniciada prednisona Img/kg pela manhd (via oral), com redugdo gradual para
desmame, ap6s melhora parcial das lesdes. Surgimento de linfonodomegalia (movel,
amolecidos e coalescentes) em regido submandibular (direita) e cervical anterior (dia 05 de

internagfo na clinica médica).

TC de abdome com contraste (16/04/2018): visualizado massa solida (9,3 cm x 4,7
cm; longitudinal 9,5 cm), bem delimitada, captando contraste, intraperitoneal em topografia de

flanco e fossa iliaca direita.

Foi submetida a bidpsia guiada por ultrassom e encaminhada para anatomopatologico,
cujo resultado foi: LINFOMA NAO-HODGKIN FENOTIPO TIPO B DE CELULAS
FOLICULARES GRAU 1. Com imuno-histoquimica positiva para LCA, CD20, CD10, BCL-

2, vimentina e BCL-6. Com indice de proliferagéo celular pelo Ki67 menor que 5%.
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TC de térax (16/04/2018): pequenc derrame pleural bilateral maior 4 esquerda,

auséncia de linfonodomegalias, parénquima normal.

Ultrassonografia transvaginal (16/04/2018): evidéncia de massa mesogastrica

tocalizada antertormente a bifurcacgfo adrtica,

Endoscopia digestiva alta (17/04/2018): visualizada hérnia de hiato por deslizamento.

Melhora significativa das lesdes orais, labiais e plantares (dia 09 de internagio na

clinica médica). Discutido com servigo de radiologia a realizagdo de biopsia guiada por TC.

Melhora das lesdes palmares (dia 15 de internagdio na clinica médica). Solicitado
radiografia de térax postero-anterior e perfil. Fez 14 dias de Clavulin® 1g intravenoso para

suspeita de infecgfio bacteriana cutinea secundaria.

Herpes simples, toxoplasmose, VDRL, HIV, hepatite B e C, ANCA, FAN, FR, HTLV

1 e 2: ndo reagentes. Hipocomplementenemia.

Antigeno do céncer 125 (CA-125): aumentado (72 U/ml). Aumento da descarga

purulenta em cavidade oral (dia 20 de internagio na clinica médica).

Foi acompanhada 3 consulta no Hospital Federal do Servidores do Estado, com a
seguinte descricio ao exame dermatologico: exulceragdo na cavidade oral, com leve edema,
bem como leve edema periocular que foram precedidos por bolhas; placas hipercromicas de
aproximadamente 0,3cm, esparsas pelo tronco e membros de aspecto liquenoide, ndo

pruriginosa; mios com descamagio grosseiras ¢ onicomadese e exulceragdo em pe esquerdo.

Foi submetida & biopsia de pele, cujo resuttado encontrado foi:
s Acantolise intragpidérmica e dermatite vacuolar de interface.
e Imunofluorescéncia mostrou anticorpos aderidos a epitélio, além de depositos

granulares de complemento na jungo derme-epiderme.
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Apos resultados de bidpsias a paciente foi regulada para servigo de Oncohematologia

para tratamento da doenca de base, no entanto, a mesma ndo respondeu ao fratamento

quimioterapico, com retorno das lesdes ¢ comprometimento nutricional grave, evoluindo para

o obito,




5 DISCUSSAQ

O caso clinico em questdo ilustra uma patologia rara causada por uma neoplasia
subjacente, com a intencdo de abordar os principais aspectos epidemioldgicos, clinicos, a
investigagdo, o tratamento ¢ o progndstico da doenga. Iniciando a andlise epidemiolégica,
podemos enquadrar a paciente estudada na faixa etdria tipicamente descrita de acometimento
do PNP, ou seja, entre 45 ¢ 70 anos. (CERVINL TOST], et al., 2010) Sabe-se ainda que as
neoplasias frequentemente relacionadas a adultos s#o o LNH, confirmado no caso descrito, e a
leucemia linfocitica cronica, (ARTERO, CISNEROS, et al., 2017) Quanto a heterogeneidade
no espectro de apresentacio clinica, estudos referem que as diferentes origens raciais tém uma
susceptibilidade diferente ao PNP, explicada pela variag@o dos autoanticorpos. Clinicamente, o
acometimento cutdneo do PNP caracteriza-se por bolhas flicidas ou tensas e apresenta grande
polimorfismo, além de constante envolvimento da mucosa oral. Ulceras e erosdes dolorosas, de
dificil tratamento, podem afetar também a mucosa conjuntival, esofagica, genital ¢ anal.
Observamos estas manifestagdes de forma abundante na paciente, além do acometimento
palmo-plantar, muito comum e descrito na literatura. (POOT, DIERCKS, ef al, 2013) A
bronguiolite obliterante, presente em 30% dos casos, ndo foi encontrada no perfodo em que
acompanhamos a paciente, entretanto, poderia ter se desenvolvido dentro de um més ou até um
ano apés o diagndstico, levando a um pior prognostico. (CERVINL, TOSTI, et al., 2010) Como
ja foi descrito ao longo deste trabatho, o diagnostico é clinico e laboratorial ¢ segue alguns
critérios. A bidpsia de pele da paciente revelou acantdlise intraepidérmica, achado compativel
com PNP. Na suspeita de PNP, deve-se investigar uma neoplasia associada, através da TC do
térax, abdome e pelve. Em relagio ao tratamento, a paciente foi submetida a corticoterapia
com prednisona e, posteriormente, quimioterapia, sem sucesso. £ importante ressaltar que as
lesdes podem ser muito dolorosas, sendo necessdria analgesia adequada. Altas doses de
corticoides associadas & imunossupressores configuram o melhor tratamento para o PNP. (LEE
e KIM, 2010) Além disso, parte do tratamento do PNP compreende o manejo do tumor
subjacente, em casos de neoplasias benignas a exciso cir(irgica associada & quimioterapia pode
levar & resolucdo do PNP, no entanto, em casos de neoplasias malignas, como no caso relatado,
a excisdo nfio evita & progressdo da doenga, sendo a quimioterapia o tratamento de escolha,
(CERVINI, TOSTI, ef al., 2010) A bidpsia da massa intraperitoneal encontrada na paciente
revelou LINFOMA NAO-HODGKIN FENOTIPO TIPO B DE CELULAS FOLICULARES
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GRAU 1 com imuno-histoquimica positiva para LCA, CD20, CD10, BCL-2, vimentina ¢ BCL-
6, achados encontrados no LF, descritos na literatura. O LF possui evolugdo clinica muito
variavel e é discretamente mais prevalente no sexo feminino, (FREEDMAN, 2011) Além disso,
a paciente encontra-se na faixa etaria média de diagndstico e apresentou algumas caracteristicas
compativeis com o quadro clinico esperado, como adenopatia periférica indolor, massa
abdominal assintomaética e perda ponderal ndo intencional. O tratamento de eleigio para o LF
localizado em estagios iniciais € a radioterapia e a combinagédo de rituximabe ¢ quimioterapia
¢ a primeira modalidade de tratamento nos casos mais avangados, sendo esta (ltima a opgéo
terapéutica escolhida tendo em vista a gravidade das lesdes (MARTINS, 2012). O PNP tem

alta taxa de mortalidade e infelizmente a paciente nio respondeu ao tratamento e foi a dbito.

Conforme o que foi visto até agora, a paciente apresentou quadro clinico e laboratorial
compativel com os achados de PNP descritos na literatura. Acreditamos que, com um
diagnostico mais precoce, que ocorreria a partir do reconhecimento das lesdes caracteristicas e
da suspeita da gravidade por tras desse quadro, poderia ter sido realizada uma abordagem mais
agressiva. Concordamos também que um agravante para o desfecho foi a demora da paciente
em procurar servigo médico especializado, tendo em vista a exuberdncia das lesdes, alem do
desconhecimento desta entidade por parte do servigo, o que possivelmente interferiu no
tratamento, ¢ o atraso do proprio servigo publico. A paciente ainda evoluiu com quadro de
desnutrigio, possivelmente pelo curso natural da doenga ou talvez agravado pelo atraso no
tratamento mais agressivo das lesbes muco-cutineas e da neoplasia, o que piorou muito o seu
progndstico e rapidamente a levou a Gbito. E necessdrio tratar nfio somente a afecgfio cutdnea
no caso de PNP, mas também a neoplasia subjacente, além de suporte psicologico e sintomatico
(ex. analgesia adequada devido as lesSes muito dolorosas) para maior conforto e qualidade de

vida, ja que nio hé tratamento curativo e o progndstico é sombrio.
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6 CONCLUSAQO

Devido as suas diversas caracteristicas clinicas, o pénfigo paraneoplasico representa
um desafio para o clinico generalista. Embora diferentes marcadores imunologicos tenham sido
encontrados, a patogénese do PNP ainda é desconhecida. Seu prognéstico € ruim e muitas
vezes fatal devido a sepse ou insuficiéncia de multiplos orgdos, particularmente insuficiéncia
respiratéria com bronquiolite obliterante. Atualmente, ndo ha tratamento padrio para PNP,
porém sabe-se que o manejo do tumor subjacente ¢ de suma importancia. Quanto ao LF, embora
nfo exista tratamento curativo, e a sua patogénese também néo esteja completamente elucidada,
o estadiamento deve ser feito de forma cuidadosa apos o diagnostico, visto que a abordagem

terapéutica varia de acordo com o grau de acometimento da doenca.

Sugerimos que o PNP, embora raro, deve ser incluido no diagnoéstico diferencial de
manifestagdes mucocutineas, podendo auxiliar na detecgfio de uma neoplasia oculta e,
consequentemente, methorar a qualidade de vida do paciente ¢ seu prognostico, podendo num
diagnostico precoce aumentar chances de cura oncologica ¢ diminuir as complicagdes que

corroboram para o obito,




|
|
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