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RESUMO

Fundamentos: o pénfigo € um grupo de doencas bolhosas autoimunes, sendo as
mais comuns o pénfigo vulgar e o pénfigo folidceo, esse ultimo predominando no Brasil
na forma endémica e conhecido como fogo selvagem. S&o caracterizados pela
producdo de anticorpos IgG contra desmogleinas. E descrita reducéo na incidéncia
do pénfigo folihceo endémico e aumento do pénfigo vulgar no pais, mas ndo ha
estudos em Minas Gerais que abordem este Ultimo. Objetivo: descrever o perfil
epidemioldgico e clinico dos pacientes com pénfigo folidceo e vulgar atendidos no
servico de dermatologia de um hospital universitario publico de Minas Gerais, Brasil.
Métodos: realizou-se estudo observacional, descritivo e transversal dos casos com
diagndstico de pénfigo folidceo endémico ou vulgar, pelo periodo de seis meses. Foi
preenchido um questionario com dados epidemiolégicos e clinicos da doenca.
Resultados: foram incluidos 122 pacientes no estudo, 64 com pénfigo foliaceo e 58
com pénfigo vulgar. Ao se comparar os pacientes com pénfigo folidceo endémico e
vulgar, a mediana da idade de manifestacao inicial da doenca foi menor no foliaceo
(p=0,001); as profissbes dos pacientes com pénfigo folidceo predominam no setor
primario e, com pénfigo vulgar, no setor terciario (p=0,010); a maioria do grupo com
pénfigo foliaceo residia na zona rural e periurbana, enquanto com pénfigo vulgar, na
zona urbana (p=0,000); vegetacdo (p=0,000) e rios/cérregos préximos a moradia
(p=0,001) séao relatados com maior frequéncia pelos pacientes com pénfigo foliaceo;
e a mediana da quantidade de medicac¢fes sistémicas necessarias para controle da
doenca € maior no pénfigo vulgar (p=0,002). Ao se comparar 0s pacientes com pénfigo
folihceo endémico aqueles avaliados em estudo realizado no servico em 2008, no
estudo atual a maioria é de zona periurbana e rural, enquanto no anterior, de area
urbana (p=0,030). Limitacdes do estudo: a populacéo avaliada advém de um servico
de atencdo terciaria que néo é referéncia para todo estado. Conclusdes: os pacientes
com pénfigo foliaceo endémico e vulgar mantém diferencas estatisticamente
significativas nas principais variaveis ja descritas na literatura, como idade e zona de
moradia. Historicamente, € percebida uma reducdo de casos de pénfigo foliaceo
endémico e aumento de casos de pénfigo vulgar nos pacientes dessa instituicéo.

Palavras-chave: Autoimunidade; Dermatopatias vesiculobolhosas; Doencas

endémicas; Pénfigo vulgar



ABSTRACT

Background: pemphigus is a group of bullous autoimmune diseases. The most
common of which are pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus, the latter
predominating in Brazil in the endemic form, also known as “fogo selvagem”. They are
characterized by the production of IgG antibodies against desmogleins. A reduction in
the incidence of endemic pemphigus foliaceus and an increase in pemphigus vulgaris
have been described in the country, but there are no studies in Minas Gerais that
address the latter. Objective: to describe the epidemiological and clinical profile of
patients with pemphigus foliaceus and vulgaris treated at the dermatology service of a
public university hospital in Minas Gerais, Brazil. Methods: an observational,
descriptive and cross-sectional study of cases diagnosed with vulgar or endemic
pemphigus foliaceus was carried out for a period of six months. A questionnaire with
epidemiological and clinical data on the disease was filled out. Results: a total of 122
patients were included in this study, 64 with pemphigus foliaceus and 58 with
pemphigus vulgaris. When comparing patients with endemic pemphigus foliaceus and
pemphigus vulgaris, the median age at onset of the disease was lower in the foliaceus
(p=0.001); the professions of patients with pemphigus foliaceus predominate in the
primary sector and, with pemphigus vulgaris, in the tertiary sector (p=0.010); most of
the pemphigus foliaceus group lived in rural and periurban areas, while those with
pemphigus vulgaris lived in urban areas (p=0.000); vegetation (p=0.000) and
rivers/streams close to the home (p=0.001) are more frequently reported by patients
with pemphigus foliaceus; and the median amount of systemic medications needed to
control the disease is higher in pemphigus vulgaris (p=0.002). When comparing
patients with endemic pemphigus foliaceus to those evaluated in a study carried out at
the service in 2008, in the current study most are from periurban and rural areas, while
in the previous one, from urban areas (p=0.030). Study limitations: the evaluated
population comes from a tertiary care service that is not a reference for the entire state.
Conclusions: patients with endemic pemphigus foliaceus and pemphigus vulgaris
maintain statistically significant differences in the main variables described in the
literature, such as age and housing area. Historically, a reduction in endemic
pemphigus foliaceus cases and an increase in cases of pemphigus vulgaris among the

patients of this institution have been observed.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS



1.1 INTRODUCAO
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O pénfigo é um grupo de doencas bolhosas autoimunes raras, sendo que as mais
comuns séo o pénfigo vulgar (PV) e o pénfigo foliaceo (PF) (1,2). A primeira € a forma
predominante a nivel mundial, com uma incidéncia anual que pode variar entre 0,76 e
16,1 casos por milhdo de habitantes, a depender da regido geogréfica avaliada. J4 a
segunda doenca é esporadica nos Estados Unidos e Europa, com incidéncia anual
estimada em menos de 1 caso por milhdo de habitantes, mas predomina em alguns
paises como Brasil, Colémbia e Tunisia, onde sua prevaléncia pode chegar a 5% em
determinadas regifes e sua incidéncia exceder 20 casos por milhdo (2-7). Nessas
regioes, o tipo de PF mais encontrado é a forma endémica, a qual se assemelha
clinicamente e histologicamente a forma classica, entretanto apresenta caracteristicas
epidemioldgicas peculiares, como o predominio em faixas etarias menores, em
populac6es de &reas rurais que habitam proximidades de rios e corregos e que séo

expostas a maior quantidade de picadas de insetos como os simulideos (5,6,8-10).

Estudos brasileiros recentes tém demonstrado uma tendéncia de inversao na
incidéncia entre o pénfigo folidceo endémico (PFE) e o PV (11,12). Historicamente, o
PFE é o pénfigo mais comum no Brasil, entretanto sua incidéncia vem reduzindo ao
longo dos anos, desde a década de 70 (7,8,12,13). O PV, por sua vez, tem se tornado
mais comum e, curiosamente, tem coincidido com areas previamente endémicas para
o PFE (14,15). Alguns trabalhos, inclusive, tém sugerido o termo PV endémico para
descrever esses novos casos, pois além da regido geografica semelhante,
caracteristicas como faixas etarias mais jovens acometidas pela doenca também tem

se aproximado aquela comumente descrita no PFE (11,15).

No estado de Minas Gerais, foram realizados alguns estudos sobre o PFE, mas nao
tem sido abordado o PV. Por isso, ndo é possivel realizar estudos comparativos para
confirmar se a tendéncia de inversdo da incidéncia entre essas duas doencas também
é vista nessa regido. Entretanto, acredita-se ser de suma importancia iniciar essa base
de dados para permitir que trabalhos futuros sejam realizados com esse objetivo, o
que permitirA um maior conhecimento dessas doengas e, por conseguinte, melhor
manejo dos casos. Entender a epidemiologia e o comportamento do pénfigo também
possibilitara que se entenda melhor a sua etiologia, o que é fundamental para a
orientacdo da populacdo de risco e dos pacientes quantos aos fatores

desencadeantes e agravantes da doenca.
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Além de se iniciar o estudo do PV no estado, acredita-se ser relevante estudar o PFE
no momento atual e comparar as suas caracteristicas epidemioldgicas e clinicas com
0 que ja foi visto em anos anteriores, a fim de avaliar se estd ocorrendo alguma
mudanca nesses perfis. Também possibilitara a comparacdo com os dados referentes
ao PV, o que permitira verificar se ha semelhancas epidemioldgicas entre essas duas

doencas, assim como ja foi descrito na literatura.

O Servico de Dermatologia do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG)/ Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (EBSERH) é
centro de referéncia no atendimento de pacientes com diagnéstico de pénfigo no
estado e possui amostra representativa dessa populacdo (16). Dessa forma, estudar

0S seus pacientes € relevante para iniciar o entendimento da doenca em Minas Gerais.
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1.2 ANTECEDENTES CIENTIFICOS
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Os pénfigos sdo um grupo de doencas bolhosas autoimunes que tém como
caracteristica principal a acantdlise intraepidérmica. Sabe-se que este processo
resulta da interacdo de autoanticorpos contra proteinas da familia das caderinas,
presentes nos desmossomos, responsaveis pela adesao intercelular na epiderme
(3,17-19). Os principais grupos de pénfigos sdo o PV, de maior incidéncia a nivel
mundial, e o PF, endémico no territorio brasileiro. Existem outras formas denominadas
nao classicas do pénfigo, como o pénfigo por IgA, herpetiforme e paraneoplasico, que
nao serdo abordadas neste trabalho (3,20).

1.2.1 - Pénfigo vulgar

1.2.1.1 - Epidemiologia

O PV é a forma mais frequente do pénfigo, representando cerca de 70% dos casos
(2,4). A sua incidéncia anual € estimada em 0,75-5 casos/1.000.000 habitantes, a
depender da localidade, com maior concentracdo entre os judeus Asquenazes e 0S
de origem Mediterranea (2-4,11). Estudos epidemiologicos na Europa sugerem que a
incidéncia tende a ser maior em latitudes menores (21). Acomete ambos 0S sexos,

entre a quarta e sexta décadas de vida (22,23).

1.2.1.2 - Etiopatogénese

A participacdo da imunidade humoral no processo de acantblise nos quadros de
pénfigo € bem compreendida, gracas a demonstracdo de que autoanticorpos
antiepidérmicos produzidos pelos pacientes com PV e PF sdo deletérios a epiderme
de animais experimentais — a transferéncia passiva desses anticorpos para ratos
reproduz a doenca do ponto de vista clinico, histopatoldgico e imunolégico, permitindo
concluir que os anticorpos sdo essenciais para a patogénese dessas doencas
(6,24,25). O primeiro estudo de inoculacdo de soro de paciente doente em cobaia foi
realizado por Lindemberg, em 1937, quando estudava o PF e estava convencido de

que a doenca apresentava origem viral (7).
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Os pacientes com PV apresentam autoanticorpos circulantes da classe 1gG4 que se
ligam a porcdo aminoterminal da desmogleina 3 (Dsg3), nos casos da doenca de
acometimento exclusivamente mucoso, e das Dsg3 e desmogleina 1 (Dsgl), quando
0 acometimento é mucocutaneo (22,26-28). A partir desta ligacdo, ocorrem processos
sinérgicos, provavelmente de impedimento estérico associado a sinalizacdes
intracelulares, que levam a deplecédo da proteina, com perda de adesao intercelular e,
por conseguinte, acantolise com formacao de vesicula e/ou bolha (29,30). Ainda ha,
no soro dos pacientes, a presenca de autoanticorpos ndo patogénicos IgG1l que se
ligam a porcéo carboxiterminal das desmogleinas, sem desencadear doenca (22,31-
34).

Sabe-se que, além da participacdo da resposta imune humoral, existe resposta
imunologica celular de linfocitos T CD4+ que produzem diferentes citocinas, como IL-
4, IL-6 e IL17a, que estimulam uma resposta celular com desvio para Th2,

repercutindo no processo doenga (22,29).

A doenca € mais incidente em pacientes com determinados alelos HLA, tais como
HLA-DRB1*0402 (mais prevalente entre os judeus Asquenazes), HLA-DRB1*1401,
HLA-DRB1*1404 e HLA-DQB1*0503 (35-38). Um estudo realizado no Brasil
identificou a presenca de HLA-DRB1*0402 e HLA-DBQ1*0503, além de ter verificado
pela primeira vez a associagédo de PV com o alelo HLA-B*57 (39). Apesar disso, a
correlacdo exata entre um determinado perfil genético com um perfil clinico especifico
nao foi elucidada e outros genes ndo-HLA possivelmente também estdo envolvidos,

sendo o pénfigo descrito como uma doenca poligénica (40,41).

Alguns fatores sdo associados ao desencadeamento da doenca, sendo o mais citado
na literatura a exposi¢cao a medicamentos, principalmente drogas com o grupo tiol, tais
como a penicilamina e os inibidores da conversdo da angiotensina (IECA) (41,42).
Dieta rica em alho, alho-pord, cebola e cebolinha também sdo desencadeantes
relatados (41,43). A gestacdo pode se associar a piora do quadro ou mesmo induzir
ao inicio da manifestagéao clinica da doenca, o que pode ocorrer devido a alteragdo no

equilibrio Th1:Th2 em direcdo a Th2 (41,44). Outros desencadeantes citados pela
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literatura sdo a radiacao ultravioleta (UV), o estresse emocional e o contato com
pesticidas (41,45-48).

1.2.1.3 - Caracteristicas clinicas

O PV se inicia na mucosa oral em 70% dos casos, podendo acometer em menor
propor¢cdo outras mucosas como a genital, ocular e do trato respiratorio superior
(2,19,49,50). Manifesta-se como erosoes dolorosas, devido a fragilidade das bolhas,
gue nao se curam sozinhas (19). As lesdes podem se manter restritas as mucosas ou
se disseminarem para a pele, onde acometem, principalmente, couro cabeludo, face
e tronco superior. Apresenta uma variante rara (menos de 5% dos casos) chamada
de pénfigo vegetante, caracterizada por placas hiperceratoticas localizadas nas areas
intertriginosas, como axilas, regido inguinal e anogenital (19,22). O sinal de Nikolsky,
gue consiste no descolamento da epiderme quando se aplica uma pressao tangente

a pele perilesional, é positivo quando a doenca estéa ativa.

A pele do individuo adulto apresenta Dsgl distribuida em toda a extensdo da
epiderme, com predominio nas camadas superficiais, enquanto a Dsg3 ocorre apenas
nas camadas inferiores — por isso ocorre acometimento da pele apenas quando se
inicia uma resposta autoimune direcionada a Dsgl. JA na mucosa, existe a expressao
de ambas as desmogleinas, mas ha predominio da Dsg3, o que justifica o fato da
mucosa ser a topografia acometida na fase inicial da doen¢a na maioria dos casos,
guando h& expressdo apenas de anticorpos anti-Dsg3 (29,51,52). Nos fetos, por sua
vez, ocorre, principalmente, a expressao de Dsg3 em toda a extensao da pele e, por
esse motivo, em gestantes com PV, pode haver formacéo de bolhas no neonato — o

gue néo é visto no PF (7,53,54).

Como diagnosticos diferenciais, podem ser citados, quando lesdes orais, aftas
recorrentes, gengivoestomatite herpética, liquen plano oral, pénfigo paraneoplasico
ou de mucosas; se lesdes cutaneas, pénfigo folidceo, penfigoide bolhoso, doenga por

IgA linear, eritema polimorfo, doenca de Grover e pénfigo familiar benigno (29,55).

1.2.1.4 - Diagnadstico
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Para o diagnostico dos PF e PV, de uma forma geral, a literatura relata ser importante

a associagdo de dados clinicos, histopatoldgicos e sorologicos.

Na analise histopatoldgica do PV, ha perda de adeséo intraepidérmica suprabasal,
podendo ser vista camada Unica de células basais aderidas a juncao
dermoepidérmica, descritas como em “padrdo de lapide” (2,29,55). O infiltrado
inflamatério € composto por neutréfilos e eosindéfilos, podendo ser vistas também
células acantoliticas, arredondadas. Na variante vegetante, associa-se hiperacantose

e papilomatose (2,3,56).

A imunofluorescéncia direta revela fluorescéncia por IgG e/ou C3 em padréo de “favo
de mel” intraepidérmico. Pode também haver deteccédo de anticorpos IgA e IgE em

alguns casos (29,55).

Na imunofluorescéncia indireta, realizada em pele humana ou eséfago de macaco,
observa-se a presenca de autoanticorpos séricos contra antigenos desmossémicos,
no mesmo padrdo intercelular intraepidérmico de fluorescéncia, de forma
semiquantitativa, o que torna possivel associar o titulo sérico dos anticorpos com a

atividade clinica da doenca (2,29,49).

E disponivel, ainda, 0 método ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay), com
alta sensibilidade e especificidade, cujo resultado é quantitativo e se associa melhor
a atividade da doenca, sendo possivel monitorar melhora e ocorréncia de recidivas. A
correlacao entre niveis de anticorpos circulantes e a clinica do paciente parece ser
mais sensivel para anti-Dsgl do que para anti-Dsg3 e 0s niveis séricos do anti-Dsgl
apresentam alto valor preditivo positivo para recaida, enquanto a persisténcia de
niveis aumentados de anti-Dsg3 ndo necessariamente esta associada a ocorréncia
desta (41,57,58). Pode apresentar resultados falso positivos em casos de sindrome

da pele escaldada estafilocécica, necrélise epidérmica toxica e queimadura (59-61).

1.2.1.5 - Tratamento
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O objetivo do tratamento € o controle da atividade da doenca, o que significa evitar
novas lesdes bolhosas e permitir o inicio do processo de reepitelizacdo das ja
existentes (49,62).

O PV é uma doenca com alto potencial de morbimortalidade e, por isso, o tratamento
de primeira linha é baseado no uso de corticosteroides sistémicos — apesar de
atuarem de forma pouco especifica, sdo eficazes na imunossupressao e apresentam
rapido inicio de acdo (29,49). A dose varia de acordo com a gravidade clinica entre
0,5 a 1,5mg/kg/dia de prednisona, sendo aconselhado n&o ultrapassar esta dose
maxima devido ao risco de infeccdo e sepse aumentar significativamente. Pode ser
considerada a pulsoterapia com metilprednisolona 1g/dia ou dexametasona
300mg/dia intravenosa por trés dias consecutivos nos casos refratarios a

corticoterapia oral (49,58).

As medicacdes adjuvantes podem ser indicadas nos casos inicialmente mais graves,
se houver contraindicacdes ao uso prolongado e de doses altas de corticosteroides,
se ocorrer refratariedade a corticoterapia ou nagueles casos que evoluem com recaida
durante a retirada gradual do corticoide. Podem, ainda, ser indicadas para
manutenc¢ao dos casos ja controlados, a fim de se evitar recidivas. As mais citadas na
literatura s@o a azatioprina e o micofenolato de mofetila, consideradas poupadoras de
corticoides de primeira linha. Nos casos refratarios a elas, podem ser utilizados
ciclofosfamida oral ou intravenosa, imunoglobulina humana intravenosa,
plasmaférese/imunoadsor¢cédo e/ou rituximabe. Este Ultimo apresenta varios estudos
com resultados promissores e ja € defendido, por alguns autores, como primeira linha
no tratamento de PV moderado a grave, em associacdo aos corticosteroides. A
dapsona pode ser indicada nos casos leves, como PV mucoso com lesdes limitadas
na mucosa oral e PV mucocutaneo com acometimento de menos de 1% da superficie
corporea. Além destes, também ha relatos do uso do metotrexato e biolégicos anti-

fator de necrose tumoral (TNF), com resultados conflitantes na literatura (49,58).

Associado ao tratamento sistémico, recomenda-se a terapia topica, com o objetivo de
reduzir o incbmodo e prevenir infeccbes secundarias. Séo indicados o uso de

corticoides em creme/pomada ou intralesionais, inibidores de calcineurina em lesdes
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da face, antibiéticos e, nos casos de acometimento extenso, solucdes antissépticas

de permanganato de potassio ou clorexidina (49,58).

E importante que se oriente o paciente e familiares sobre a cronicidade da doenca,
prognastico, sinais de recaida, efeitos colaterais do tratamento, além de orientar evitar
possiveis fatores desencadeantes como medicac¢des, traumas fisicos e radiacéo UV,

ndo héa evidéncias na literatura de que sejam necessarias restricbes alimentares (58).

1.2.1.6 - Progndstico

O PV apresentou, no passado, altas taxas de mortalidade. Ap6s o inicio do uso da
corticoterapia, estas taxas apresentaram reducdo dramatica de 75% para 30%, no
inicio da década de 1950, e para 5,9%, com a introducdo das medicacbes
imunossupressoras adjuvantes (63). A mortalidade ainda é cerca de trés vezes maior
do que na populacéo geral, devido, principalmente, a quadros de infeccéo e efeitos
colaterais das medicages utilizadas, principalmente os corticoides por longo prazo.
Estudos prévios revelam taxas aumentadas de pneumonia, sepse e doenca

cardiovascular, sendo as infecces as mais envolvidas nos casos de 6bito (64,65).

A remissdo completa da doenca pode ser vista, apds tratamento por tempo adequado,
em cerca de 38%, 50% e 75% apods trés, cinco e 10 anos do diagndstico,
respectivamente. Entretanto, contraindica-se a suspenséao prematura do tratamento e

este deve ser mantido por pelo menos um ano (49).

1.2.2 - Pénfigo folidceo endémico

1.2.2.1 - Epidemiologia

O PF apresenta duas formas distintas do ponto de vista epidemioldgico: uma forma
classica, ou de Cazenave, e uma forma endémica, o PFE, prevalente em regides
geograficas focais como Colémbia, Tunisia e Brasil, este ultimo sendo o pais de maior
incidéncia e onde a doenca também é denominada fogo selvagem (5,7). A forma

classica ocorre mais em adultos entre 40 e 60 anos, sem predilecdo por sexo ou etnia,
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em regides como Estados Unidos e Europa, enquanto a forma endémica, no Brasil,
tem predilecdo por adultos jovens entre a segunda e terceira décadas de vida, que
residem ou trabalham em areas rurais de ocupacao recente, também sem predilecéo

por género ou raca (3,6,19,66).

A prevaléncia estimada do PFE no estado de Minas Gerais, em dissertacdo de
mestrado em 2008, € de 1,22 casos para cada 100mil habitantes, o que ainda
configura esta doenga como endémica na regiao (16).

O PFE é descrito como a uUnica doenca autoimune e endémica e essa forma

epidemioldgica serd abordada nesta revisdo da literatura (7).

1.2.2.2 - Histoérico

O primeiro caso descrito de PFE foi no Brasil, em 1903, em tese que descrevia casos
da doenca observados no estado de Sdo Paulo (Paes Leme, 1903 apud Campbell,
2001). Em Minas Gerais, 0s primeiros casos foram relatados durante um congresso
em Belo Horizonte, em 1912 (Aleixo, 1912 apud Campbell, 2001).

A distribuic@o geogréafica da doenca no pais é dindmica. Concentrava-se na regiao de
Sao Paulo e Minas Gerais na primeira metade do século XX e, de acordo com a
urbanizacao, houve queda no nimero de casos nestes locais e deslocamento para a
regido centro-oeste do pais e norte do Parana. Simultaneamente ao surgimento dos
grandes focos, foram construidos hospitais exclusivos ao atendimento de PFE, como
o Hospital Adhemar de Barros, inaugurado em 1940 em S&o Paulo, o Hospital do
Pénfigo de Goiania, em 1952 e o Hospital Mato-Grossense Adventista do Pénfigo, em
Campo Grande, no mesmo ano — 0s quais se tornaram importantes centros de estudo
da doenca (7,68). Exemplo disto foi um estudo realizado em Goias, entre os anos
1952 e 1970, em que foram avaliados 2663 pacientes, com resultados importantes do
ponto de vista epidemiolégico, como o achado de 60% dos casos entre 10 e 40 anos

e 18% de casos familiares (68).
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A partir da metade da década de 1970, iniciou-se uma fase de declinio da endemia no
pais, refletida na reducdo da quantidade de publicacbes na area, com quase
desaparecimento dos casos em S&o Paulo e norte do Parand e manutencdo de
poucos casos na regido centro-oeste do pais, de forma estavel. Essa trajetéria da
doenca no Brasil, de ascenséo seguida de queda nos focos endémicos, coincide com
o desbravamento e ocupacéao dessas regides, seguidas pelo processo de urbanizacao
(7,69).

Em Minas Gerais, apesar de nao ter sido construido hospital especifico para o
atendimento de pénfigo, foram realizados levantamentos epidemiolégicos da doenca
em trabalhos apresentados a Faculdade de Medicina da UFMG em 1927 e 1945, por
Orsini de Castro, em 1990, por Sousa, e em 2008, por Pimentel. Estes estudos
evidenciaram a mesma tendéncia observada no restante do pais — aumento no
registro de casos de 107 para 478 entre os dois primeiros estudos, com posterior
reducado dos casos para 318, em 1990, e para 256, em 2008 (16,70-72). Apesar de se
observar uma diminuicdo da prevaléncia de PFE em Minas Gerais, este indice ainda

€ considerado muito acima do esperado para areas nado endémicas (16).

1.2.2.3 - Etiopatogénese

O PFE ainda tem a sua patogénese néao totalmente compreendida, mas acredita- se

haver uma associacdo entre fatores ambientais e genéticos, levando a perda da

tolerancia imunoldgica e, por conseguinte, a auto-imunidade (13,67,73,74).

Sabe-se que ocorre a interacdo de autoanticorpos patogénicos IgG4 com porcoes
aminoterminais dos ectodominios EC1 e EC2 da Dsgl. A partir desta ligacdo, ocorre
a fosforilacdo da proteina quinase mitdgeno ativada p38 (p38MAPK), responsavel pela
organizacdo dos filamentos intermediarios da célula, o que provavelmente leva a
apoptose do queratindcito. Além disso, como mecanismo da acantodlise, também é
relatado o provavel impedimento estérico decorrente da interacdo entre antigeno e
anticorpo (22,29,75).
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Nos pacientes doentes e individuos saudaveis de areas endémicas, existem
autoanticorpos IgG1 ndo patogénicos que se dirigem contra o ectodominio EC5 da
Dsgl, sem desencadear doenga - provavelmente produzidos sob algum estimulo
ambiental cronico. O processo de conversao desses autoanticorpos em patogénicos
€ denominado epitope spreading (expanséo de epitopos) e parece ocorrer apenas nos
individuos geneticamente susceptiveis, sendo importante para a patogénese da
doenca (22,67,76).

Além da imunidade humoral, também ha evidéncias da participacdo da resposta
imune celular, a qual envolve a proliferacdo de linfocitos T antigeno-especifica, com
producgédo de citocinas Th2-like, como IL-4, IL-5 e IL-6, que reagem contra o0 HLA-DR
(7,67).

A participacdo de fatores ambientais no desencadeamento da doenca € bastante
relatada na literatura ha anos. Diaz et al. (1989) defendem que a doenca ndo se
associa a raca ou etnia, mas aos locais de residéncia e de atividades laborativas dos
individuos — ambiente rural e atividades de ocupacéo florestal, como agricultura e
construcdo de rodovias (6). Outros fatores ambientais associados ao PFE sédo
residéncias com condi¢cdes sanitarias precarias e préximas a rios ou corregos,
sazonalidade dos casos com pico de incidéncia ao final de estacbes chuvosas
(quando a quantidade de insetos € maior) e distribuicdo do mosquito Simulium
nigrimanum (popularmente conhecido como borrachudo) coincidente com as areas
endémicas (3,6,8,67). Além dos simulideos, insetos possivelmente associados sao 0s

pernilongos, barbeiros, carrapatos e percevejos (68,77-82).

Doentes que saem da zona rural para realizarem tratamento na cidade tendem a ter
melhor controle da doencga, enquanto aqueles que se mantém nas regibes endémicas,
ou retornam a elas, apresentam doenca de mais dificil controle (6). Além disso, a
ocorréncia de casos familiares, a alta incidéncia da doenca em criancas e adultos
jovens e a coincidéncia dos focos com regides endémicas para doenca de Chagas e
leishmaniose também indicam a importancia do ambiente na patogénese do PFE
(8,77,80-82).
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Os casos familiares de PFE sé&o relatos comuns na literatura e, dentre eles, cerca de
93% ocorrem em membros da familia geneticamente relacionados, o que ressalta a
importancia da genética associada aos fatores ambientais. S&o citados como
associados a ocorréncia do PFE os alelos HLA-DRB1*0404, *1402 e *1406, com um

risco relativo para a doenca de 14 (67,73).

As medicacdes s&o fatores desencadeantes bem conhecidos de PF. E fundamental
interrogar os pacientes quanto ao uso de drogas como penicilamina e IECA, de forma
semelhante ao PV, além de outras que apresentam o grupo tiol na sua composicéo
quimica ou sdo metabolizadas neste composto. A suspensdo da medicacdo pode

levar a remissdo da doenca, mas em alguns casos ela pode persistir (66,83).

Outro fator desencadeante e agravante bem documentado na literatura € a radiacéo
UV (66,84-86). Ha alguns estudos que sugerem, ainda, a exposi¢cado ao mercurio e a

dejetos de barragens de mineragdo como possivel fator associado a doenca (87-89).

1.2.2.4 - Caracteristicas clinicas

A manifestacdo clinica de vesicula ou bolha muitas vezes néo é vista, devido a
superficialidade e efemeridade das lesGes. Por isso, o quadro se manifesta,
principalmente, por erosdes e placas eritematosas a hipercromicas e
escamocrostosas, principalmente nas areas seborreicas como couro cabeludo, face e
tronco superior (5,6,19). Geralmente iniciam no tronco e, na maioria dos casos, se
instalam de forma lenta e gradual, evoluindo ao longo de semanas a meses. Podem
se associar as lesdes, queixas de prurido e queimacgdo e ndo ocorre o acometimento
de mucosas (6,7,66,67). Assim como no PV, em doenca ativa € possivel verificar o

sinal de Nikolsky positivo na pele perilesional (5,66,90).

Séao reconhecidas duas formas clinicas: localizada/frustra, em que as lesbes se
restringem as areas seborreicas, geralmente como placas escamocrostosas
recorrentes na face e tronco superior; e generalizada, em que acomete também tronco
e membros. Esta ultima é dividida em forma bolhosa-esfoliativa ou bolhosa-invasiva,

de curso agudo e agressivo em que predominam bolhas de distribuicdo extensa,
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podendo ser acompanhadas de sintomas sistémicos e infec¢cdes secundarias como
impetigo, herpes simples, papilomavirus humano e escabiose; forma eritrodérmica,
quando evolui para o acometimento de quase a totalidade da superficie cutanea; e
forma ceratética, quando predominam placas e nédulos ceratéticos, semelhantes aos
apresentados na evolucdo crbnica. Por fim, ainda é descrito uma forma
hiperpigmentada, que pode ser vista como indicadora de remisséo e cura do PFE, ja
descrita por dermatologistas brasileiros como “aurora da cura” e que pode acometer

areas com les@es prévias ou poupadas (5,6,66,67).

Algumas formas clinicas relatadas como variantes do PF sdo o pénfigo eritematoso,

induzido por drogas, PFE tinea imbricata-simile e pénfigo umbilical (66,67).

1.2.2.5 - Diagndstico

A histopatologia revela bolhas a nivel subcorneo, principalmente na camada granulosa
ou préxima a ela, podendo haver infiltrado eosinofilico. Na derme, pode haver células
inflamatorias mistas, como neutrofilos e eosinéfilos — estes predominam nos casos de
PF induzido por drogas. Nas lesdes crénicas, mais verrucosas, é possivel observar
acantose, hiperceratose, paraceratose e papilomatose. Nas lesdes hiperpigmentadas
e na fase de remisséo da doenca, pode ocorrer proliferagcdo melanocitica na epiderme
e incontinéncia pigmentar na derme superior (3,6,49,66).

A imunofluorescéncia direta de pele perilesional revela fluorescéncia intraepidérmica

intercelular no padréo em “favo de mel” — idéntico ao do PV (5,6,66).

A imunofluorescéncia indireta pode ser realizada a partir de diferentes substratos, os
guais influenciam na sensibilidade do exame, sendo a pele humana normal o melhor
deles. Sdo encontrados anticorpos circulantes em todos os pacientes acometidos,
havendo boa correlacdo dos titulos desses auto anticorpos com a gravidade e
extensdo da doenca. Assim como a imunofluorescéncia direta, este exame também
nao permite a distingéo entre PF e PV (5-7,49,66,91).
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O método ELISA, uma vez que permite medir os anticorpos de forma quantitativa,
também pode ser usado no PF para monitorar atividade da doenca, resposta a

tratamento e risco de recidiva (5,7,19,66).

1.2.2.6 - Tratamento

E importante iniciar o tratamento do PF a partir do diagnéstico, mesmo nos casos
leves, a fim de se evitar a progressdo da doenca. Nos casos mais brandos, podem ser
utilizados apenas os corticosteroides topicos (ou intralesionais) e a dapsona, se
necessario. Se refratario ou nos casos moderados a graves, utilizam-se
corticosteroides sistémicos, como a prednisona, com doses que podem variar de 0,25
a 1,0 mg/kg/dia, a depender da gravidade do quadro. Nestes casos também é indicada
a associacao precoce das medica¢des adjuvantes como azatioprina, micofenolato de
mofetila ou metotrexato, a fim de se evitar os efeitos adversos secundarios ao uso
prolongado do corticosteroide. Nos casos mais graves, refratarios e de dificil controle,
pode ser avaliado o uso de ciclofosfamida, rituximabe e/ou imunoglobulina
endovenosa (49,83,92,93).

A descontinuacéao do tratamento deve ser baseada na clinica do paciente, mas podem
ser associados dados soroldgicos. A suspensdo dos adjuvantes é recomendada apos
cerca de seis a 12 meses da retirada completa do corticoide (49).

1.2.2.7 - Progndéstico

O PF apresenta melhor progndéstico que o PV, com evolucao mais benigna e crénica,
com tendéncia a persistir por meses a anos (94). Pode haver remissdo espontanea
em até 20% dos casos, tanto nas formas localizadas quanto nas generalizadas (3,6).

Apos tratamento, cerca de 50% atingem a remisséao (49).

Estudo realizado por Kridin et al. (2017), com base populacional em Israel, observou
gue em uma amostra de 30 pacientes com diagndéstico de PF, a taxa de mortalidade

nao € maior que o da populacao geral, de acordo com sexo e idade (94).
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Na era anterior aos corticosteroides, eram relatadas na literatura algumas possiveis
complicacBes nao explicadas do ponto de vista patogénico, como crescimento infantil
prejudicado, azoospermia em adultos que apresentavam a doenca desde a infancia e
mudangas na personalidade, tornando 0s pacientes mais quietos e introvertidos
(6,67).

1.2.3 - Pénfigo vulgar endémico

A incidéncia de PV nas regides sudeste e centro-oeste do Brasil, &reas consideradas
endémicas para PFE, tem apresentado uma tendéncia de aumento, conforme

demonstrado pela literatura recente (3,11,14).

Um estudo publicado por Rocha-Alvarez et al. (2007) evidenciou a existéncia de
individuos com clinica, histologia e sorologia sugestivas de PV, mas epidemiologia
compativel com PFE — oito adultos jovens residentes em areas sabidamente
endémicas para esta doenca (um da regidao norte de Minas Gerais e 0s demais do
estado de Goias). Estes pesquisadores concluiram que estavam diante de uma forma
rara de PV endémico, utilizando este termo pela primeira vez na literatura. Sugeriram
gue uma populacéo que vive sob risco de desenvolver PFE, pode também estar sob

risco de desenvolver PV endémico (15).

Em consonancia a este estudo, Goncalves et al. (2011), em um trabalho elaborado
em Ribeirdo Preto, observaram tendéncia de queda na idade minima de
acometimento do PV. Evidenciaram, ainda, uma inversao das incidéncias anuais dos
pénfigos, com as linhas de tendéncia da série de PF decrescente e crescimento das
de PV — para pacientes procedentes de regido endémica para PFE (11). De forma
semelhante, Celere et al. (2017) afirmaram ser o PV a forma atualmente predominante
na regiao nordeste do estado de SP, antes foco conhecido de PFE, descrevendo o PV
nesta regido como endémica (14).

A literatura relata ser possivel ocorrer transicdo entre PV e PF, sendo a maioria

descrita como pacientes com PV que, ap6s um longo periodo de remisséo,
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apresentam recaida com quadro clinico e histopatolégico compativel com PF;

entretanto, este evento é raro (29,62,95).

1.2.4 - Comorbidades associadas aos pénfigos

O reconhecimento e manejo das comorbidades nos pacientes com pénfigo sao
fundamentais para a reducéo da morbimortalidade associada a essa doenca. Sugere-
se, inclusive, que as comorbidades do pénfigo, e ndo a doenca em si, sejam as
responsaveis pela maior mortalidade neste grupo. Entretanto, estudos sobre essas
comorbidades sdo poucos e possuem dados conflitantes, devido a amostras

pequenas e poder estatistico insuficiente (3,65).

Algumas comorbidades citadas na literatura sdo doencas cardiovasculares, diabetes
melitus tipo 2 e dislipidemia, doencas autoimunes como tireoidites e doencas
inflamatorias intestinais, infeccdes, efeitos adversos pela corticoterapia prolongada
como perda da densidade mineral 6ssea e insuficiéncia adrenal, entre outros (65,96-
100).

As doencas cardiovasculares sdo associadas ao pénfigo, mas o motivo permanece
obscuro, podendo se justificar pela inflamacéo cronica ou pelo uso prolongado dos
corticosteroides (65,96-98). Um estudo realizado com 130 pacientes na Roménia (22
pacientes com PF e o restante com PV) revelou que as comorbidades
cardiovasculares, principalmente doenca arterial coronariana e arritmias, sédo fatores
de risco fortemente associados a mortalidade no pénfigo e, por conseguinte, €
fundamental abordar estas doencas a fim de se reduzir a mortalidade nesses

pacientes (98).

As infec¢cdes ocorrem com maior frequéncia nos individuos jovens e adultos,
provavelmente associadas ao uso cronico da corticoterapia, a desregulacédo do
sistema imunolégico e ao comprometimento da barreira cutanea (65,101-103). E
importante reconhecé-las e trata-las prontamente, visto que séo causas evitaveis de

morbimortalidade.
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Estudo robusto realizado nos Estados Unidos, com dados de 1185 pacientes
hospitalizados com diagnéstico primario e 5221 com diagndéstico secundario de
pénfigo (sem distingao entre PV e PF) entre os anos de 2002 e 2012, observou como
principais comorbidades a sindrome de Cushing, insuficiéncia adrenal, miastenia,
mucosite, infec¢ao herpética, infeccéo fungica, insdnia e hidradenite supurativa. Entre

as malignidades, foram vistos leucemia e linfoma ndo-Hodgkin (65).

Doencas psiquiatricas e neurologicas também s&o importantes no manejo do paciente
com pénfigo. Um estudo indiano, realizado entre 2007 e 2008 com 212 pacientes,
identificou em 157 deles (73,7%) a possibilidade de um disturbio psiquiatrico (104).
Possiveis razBes citadas para esta alta prevaléncia sdo a desfiguracdo e estigma
social, uso frequente dos corticoides e associa¢cdo a insdnia causada pelo incémodo
noturno com as lesées, que podem apresentar prurido e/ou queimacao (65,104).
Também é citado na literatura associacdo do pénfigo com transtorno bipolar,
esquizofrenia e doencas neurolégicas como deméncia, doenca de Parkinson e
epilepsia (105-107).

Pacientes com pénfigo devem ter acompanhamento dermatolédgico regular, além de
uma assisténcia multidisciplinar de qualidade, a fim de se garantir o reconhecimento
e tratamento precoce das inUmeras possiveis comorbidades. Além disso, tratamentos

mais seguros devem ser estudados para um cuidado com menor iatrogenia.
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2 OBJETIVOS
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2.1 - Objetivo geral
Descrever e avaliar o perfil epidemiolégico e clinico dos pacientes com PFE e PV
atendidos no Servico de Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH

2.2 - Objetivos especificos

¢ Iniciar o estudo do PV em Minas Gerais, a partir de um servigo de referéncia
no estado

e Comparar o perfil epidemiolégico e clinico dos pacientes com PFE e PV
atendidos no Servi¢o de Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH

e Comparar o perfil epidemiolégico dos pacientes com PFE atualmente
acompanhados e do estudo anterior realizado no Servico de Dermatologia do
HC-UFMG/EBSERH, em 2008
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3 METODOS
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3.1 — Desenho do estudo

Realizou-se estudo observacional, descritivo e transversal.

3.2 — Selecao dos pacientes

Foram convidados a participarem do estudo todos os casos atendidos no Servico de
Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH com o diagnostico de PFE ou PV,
acompanhados no ambulatério de doengas bolhosas autoimunes e no ambulatério
geral, no periodo entre abril e outubro de 2021. Esse tempo foi definido com base na
rotina de acompanhamento dos pacientes, que ocorre com intervalo maximo de seis
meses, com o intuito de incluir todos os casos acompanhados no Servi¢o. O critério
de incluséo foi ser acompanhado no servico com o diagnéstico de PFE e PV, com
comprovacédo histoldgica, no periodo de realizagcdo do estudo. O termo PFE foi
utiizado para caracterizar essa populacdo, uma vez que Minas Gerais €,
historicamente, endémica para a doenca. Todos os participantes assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Apéndice A). Os pacientes menores de
18 anos assinaram o termo de assentimento livre e esclarecido (TALE) (Apéndice B)
e tiveram o consentimento do seu responsavel legal (Apéndice C). Como critério de

exclusao, a recusa em participar do estudo.

3.3 - Coleta de dados

Foi preenchido, pelo pesquisador, um questionario que incluiu informacdes
epidemioldgicas e clinicas fornecidas pelos participantes do estudo sobre a sua
doenca (Apéndice D). Utilizou-se dados do prontuario para complementar as
informacdes dadas. As variaveis obtidas pelo preenchimento do questionario foram
digitadas em um banco de dados desenvolvido no programa Excel®.

Foram avaliadas as seguintes variaveis: diagnostico, sexo, idade, fatores
desencadeantes, historico familiar de pénfigo, presenca de doenca autoimune em
parentes de 1° grau, escolaridade, profissdo, zona de moradia (urbana, periurbana ou
rural), presenca de vegetacgao e rios ou corregos proximos a residéncia, localidade de
inicio da doenca, topografia inicial das lesdes, estdgio clinico inicial da doenca

(aplicado apenas ao PFE), quantidade de medicacdes sistémicas necessarias para se
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obter remissdo da doenca e ocorréncia de recaidas ao longo do acompanhamento no

Ambulatorio.

Os dados obtidos em relagdo ao PFE foram comparados ao estudo realizado no
Servico no formato de dissertacdo de mestrado em 2008, em relacdo as variaveis:
sexo, idade, historia familiar de pénfigo, profissdo e zona de moradia (urbana ou

periurbana/rural).

3.4 — Analise dos dados

A analise das variaveis categoricas foi feita utilizando-se da frequéncia e da
porcentagem. N&o houve variaveis numéricas com distribuicdo normal e, para as
variaveis que ndo seguem distribuicdo normal, foram utilizados mediana e primeiro e
terceiro quatrtil. Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para a verificacdo da hipotese de
normalidade das variaveis. A fim de se comparar PFE e PV em relacéo as variaveis
quantitativas, foi utilizado o teste de Mann-Whitney que compara dois grupos com
dados ndo paramétricos; para comparar as variaveis qualitativas, utilizou-se o teste

qui-quadrado. O nivel de significancia em ambos os casos foi de 5%.

As localidades referidas na época de inicio da doenca foram classificadas,
arbitrariamente, em cinco regides, a partir do agrupamento de mesorregides
geograficamente associadas, a fim de tornar plausivel o processamento estatistico,
uma vez que algumas delas apresentavam amostras muito pequenas. Desta forma,
foram definidas as regides: Metropolitana de Belo Horizonte, Zona da Mata, Vale do
Rio Doce, Norte de Minas (abrangendo as mesorregides Noroeste de Minas, Norte de
Minas, Central Mineira, Vale do Mucuri e Jequitinhonha) e Sul de Minas (abrangendo
Sul/Sudoeste de Minas, Campo das Vertentes, Oeste de Minas e Triangulo/Alto

Paranaiba).

Também foi realizada a agregagédo das profissées de acordo com os setores da
economia nos quais se enquadram, com base na Classificacdo Nacional de Atividades
Econdmicas — IBGE'. Neste estudo, foi utilizada a classificacdo em setor primario

(atividades de extrativismo, agricultura e pecuaria), secundario (industria e construcao

lnstituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Classificagdo Nacional de Atividades
Econdmicas. 22 edicdo. Rio de Janeiro: IBGE. 2015
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civil) e terciario (servicos e comeércio), aléem dos grupos de trabalhadores do lar e

estudantes.

3.5 - Pesquisa bibliogréafica

O levantamento bibliografico foi realizado através das bases de dados MEDLINE (via
PubMed) e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias de Saude).
A pesquisa foi restrita a artigos de lingua portuguesa e inglesa, e néo foi limitada por
data. Também foi realizada busca direta de artigos através de referéncias

bibliograficas.

3.6 — Consideracgdes éticas

O projeto de pesquisa foi registrado na Plataforma Brasil para apreciacdo ética com o
Certificado de Apresentacéo de Apreciacéo Etica de nimero 42515221.1.0000.5149.
Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG no dia 06 de abril de 2021,
sob o nimero 4.633.416 (Anexo A).
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ESTUDO EPIDEMIOLOGICO E CLINICO DOS CASOS DE PENFIGO FOLIACEO
ENDEMICO E PENFIGO VULGAR EM UM CENTRO DE REFERENCIA NO ESTADO
DE MINAS GERAIS, BRASIL

Resumo

Fundamentos: pénfigo € um grupo de doencas bolhosas autoimunes caracterizado
pela produgdo de anticorpos IgG contra desmogleinas. E descrita reducdo na
incidéncia do pénfigo folidceo endémico e aumento do pénfigo vulgar, mas ndo ha
estudos em Minas Gerais que abordem este ultimo. Objetivo: descrever o perfil
epidemioldgico e clinico dos pacientes com pénfigo atendidos no Servico de
Dermatologia de um hospital universitario publico de Minas Gerais, Brasil. Métodos:
realizou-se estudo observacional, descritivo e transversal dos casos com diagnéstico
de pénfigo foliAceo endémico ou vulgar, pelo periodo de seis meses. Foi preenchido
um questionario com dados epidemiolégicos e clinicos da doenca. Resultados: foram
incluidos 122 pacientes no estudo, 64 com pénfigo foliaceo e 58 com vulgar. Ao se
comparar os pacientes com pénfigo foliaceo endémico e vulgar, houve diferenca
estatistica entre a mediana da idade de manifestacéo inicial da doenca (p=0,001), as
profissbes dos pacientes (p=0,010), zona de moradia (p=0,000), presenca de
vegetacao (p=0,000) e rios/corregos proximos a moradia (p=0,001) e da quantidade
de medicacgbes sistémicas necessdrias para controle da doenca (p=0,002). Ao se
comparar os pacientes com pénfigo foliaceo endémico aqueles avaliados em estudo
realizado no servico em 2008, havia diferenca estatistica na zona de moradia
(p=0,030). LimitacBes do estudo: a populacdo avaliada advém de um servico de
atencao terciaria que nao é referéncia para todo estado. Conclusfes: os pacientes
com pénfigo folihceo endémico e vulgar mantém diferencas estatisticamente
significativas nas principais variaveis da literatura, como idade e zona de moradia.
Historicamente, € percebida redugcdo de casos de pénfigo foliaceo endémico e

aumento de casos de pénfigo vulgar nesta populagéo.

Introducéo

O pénfigo € um grupo de doencas bolhosas autoimunes caracterizado pela
producdo de anticorpos IgG contra proteinas desmossémicas, especialmente as

desmogleinas (Dsg). Séo descritas duas formas principais: pénfigo vulgar (PV) e
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pénfigo foliaceo, sendo que esse ultimo apresenta duas formas epidemiologicamente
distintas — pénfigo foliaceo classico e pénfigo folihceo endémico (PFE) (1). Os
pacientes com PV podem apresentar anticorpos contra Dsg3, caracterizando o PV
mucoso, ou contra Dsg3 e Dsgl, manifestando a forma mucocutanea. Nessa doenca,
ha formacdo de bolhas flacidas e erosées nas mucosas, ou pele e mucosas,
caracterizadas histologicamente por acantolise suprabasal. Ja no PFE, principal forma
de pénfigo folidceo no Brasil, ha formacao de anticorpos contra Dsgl e as lesdes
bolhosas ocorrem exclusivamente na pele; na histologia, € observada acantélise

subcérnea (2).

O PV é a forma mais comum de pénfigo no mundo, enquanto o pénfigo foliaceo
€ endémico no Brasil e € descrito como a principal variante da doenca no pais (3). No
entanto, ha uma tendéncia nacional atual de inverséo de incidéncia entre PFE e PV e
o termo PV endémico chegou a ser usado na literatura, devido a algumas
semelhancas epidemioldgicas recentes entre essas duas doencas, percebidas em
estudos realizados em Brasilia (regido Centro-Oeste) e Ribeirdo Preto (Sudeste do
pais) (2,4-6).

N&o h& estudos em Minas Gerais (regido Sudeste) que comprovem essa
tendéncia de inversao de incidéncia, inclusive porque ndo ha estudos no estado que
abordem o PV — existem apenas dados epidemiolégicos sobre PFE, o que limita a
comparacao entre essas doencas e o entendimento da situacédo epidemiolégica atual
na regido. Dados coletados em um levantamento realizado pela Sociedade Brasileira
de Dermatologia (SBD), entre julho de 2013 e junho de 2014, evidenciaram 160
pacientes com doencas bolhosas autoimunes no Servico de Dermatologia do Hospital
das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)/Empresa
Brasileira de Servigcos Hospitalares (EBSERH), dos quais 136 com pénfigo (85%),
sendo 51 de PV (37,5%) e 85 de PFE (62,5%) (7). Esses numeros podem indicar

maior proporcao de PFE em comparacéo ao PV em anos anteriores ao deste estudo.

Uma das principais motivagdes deste estudo foi iniciar uma base de dados
sobre os pacientes com PV, a fim de fornecer referéncias comparativas para uma
analise futura sobre o pénfigo no estado. O HC-UFMG/EBSERH € um Servico de
referéncia em Minas Gerais e pode contribuir para o estudo do PV e PFE, por isso

pretende-se analisar o perfil epidemioldgico e clinico dos pacientes, com o intuito de
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avaliar as caracteristicas das duas formas de pénfigo, qual a procedéncia dos

pacientes atendidos e a prevaléncia atual dos pénfigos nesta amostra.
Métodos

Realizou-se um estudo observacional, descritivo e transversal, a fim de analisar
0os casos atendidos no Servico de Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH com o
diagnoéstico de PFE ou PV, por um periodo de seis meses. Esse tempo foi definido
com base na rotina de acompanhamento dos pacientes, que ocorre com intervalo
maximo de seis meses, com 0 intuito de incluir todos os casos acompanhados no
Servi¢co. Foram convidados a participar do estudo, pacientes com diagnéstico de PFE
ou PV, com comprovacgdo histolégica, acompanhados no ambulatério de doencas
bolhosas autoimunes e no ambulatério geral do Servico de Dermatologia do HC-
UFMG/EBSERH, no periodo entre abril e outubro de 2021, independente de sexo e
idade. O termo PFE foi utilizado para caracterizar essa populagdo, uma vez que Minas
Gerais €, historicamente, endémica para a doenc¢a. Foram excluidos os pacientes que
se recusaram a participar do estudo. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da UFMG, sob o nimero 4.633.416.

O pesquisador preencheu um questionario com informacdes fornecidas pelos
participantes do estudo, que incluiu dados epidemiolégicos e clinicos sobre a sua
doenca. Foram analisados os dados do prontuario para complementacdo das
informacdes. As varidveis obtidas foram incluidas em um banco de dados

desenvolvido no programa Excel®.

Foram avaliadas as seguintes variaveis: diagnostico, sexo, idade, fatores
desencadeantes, historico familiar de pénfigo, presenca de doenca autoimune em
parentes de 1° grau, escolaridade, profissdo, zona de moradia (urbana, periurbana ou
rural), presenca de vegetagao e rios ou corregos proximos a residéncia, localidade de
inicio da doenga, topografia inicial das lesdes, estagio clinico inicial da doencga
(aplicado apenas ao PFE), quantidade de medicac¢fes sistémicas necessarias para se
obter remisséo da doenca e ocorréncia de recaidas ao longo do acompanhamento no

Ambulatoério.

Os dados obtidos em relacdo ao PFE foram comparados ao estudo realizado

no Servigo no formato de dissertacdo de mestrado em 2008, em relagéo as variaveis:
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sexo, idade, historia familiar de pénfigo, profissdo e zona de moradia (urbana ou

periurbana/rural) (8).

A andlise das varidveis categoricas foi feita utilizando-se da frequéncia e da
porcentagem. N&o houve variaveis numeéricas com distribuicdo normal e, para as que
nao seguem a distribuicdo normal, foram utilizados mediana e primeiro e terceiro
quartis. Foi aplicado o teste de Shapiro-Wilk para a verificacdo da hipotese de
normalidade das variaveis. A fim de se comparar PFE e PV em relacdo as variaveis
guantitativas, foi utilizado o teste de Mann-Whitney; para comparar as variaveis
qualitativas, utilizou-se o teste qui-quadrado. O nivel de significancia em ambos os

casos foi de 5%.

As localidades de inicio da doenca foram classificadas, arbitrariamente, em
cinco regides, a partir do agrupamento de mesorregiées geograficamente associadas,
a fim de tornar plausivel o processamento estatistico, uma vez que algumas delas
apresentavam amostras muito pequenas. Desta forma, foram definidas as regides:
Metropolitana de Belo Horizonte, Zona da Mata, Vale do Rio Doce, Norte de Minas
(abrangendo as mesorregides Noroeste de Minas, Norte de Minas, Central Mineira,
Vale do Mucuri e Jequitinhonha) e Sul de Minas (abrangendo Sul/Sudoeste de Minas,
Campo das Vertentes, Oeste de Minas e Triangulo/Alto Paranaiba).

Também foi realizada a agregacao das profissées de acordo com 0s setores
da economia nos quais se enquadram, com base na Classificacdo Nacional de
Atividades Econdmicas — IBGE (9). Neste estudo, foi utilizada a classificacdo em setor
primario (atividades de extrativismo, agricultura e pecuaria), secundario (industria e
construcéo civil) e terciario (servicos e comeércio), além dos grupos de trabalhadores

do lar e estudantes.
Resultados

Do total de 124 pacientes com diagnostico de PFE ou PV, dois recusaram e
122 aceitaram o convite para participar do estudo. Desses, 64 tinham o diagndstico
de PFE e 58 de PV. Quanto as recusas, os dois pacientes tinham PFE. O diagndstico

foi confirmado pela analise histopatologica em todos os casos.

Pénfigo folidceo endémico
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Entre os pacientes com PFE, 53,1% eram do sexo feminino e a mediana de
idade do inicio do quadro foi de 30 anos (Q1 16,3 — Q3 47,8). O fator desencadeante
para o surgimento da doenga mais comumente citado foi o estresse emocional, por
31,3% dos pacientes, seguido pela exposi¢ao ao sol, por 20,3%, e picadas de insetos,
por 7,8%. Houve relato de histéria familiar de pénfigo em 14,1% dos pacientes e de
doenca autoimune em parente de 1° grau, em 32,8%. A escolaridade predominante
foi o ensino fundamental (53,1%), sendo que uma minoria apresentava ensino
superior — apenas 4,7% dos entrevistados. Quanto a profissdo, predominaram
trabalhadores do setor terciario (31,3%), seguido pelo setor priméario (20,3%). Os
estudantes respondiam por 15,6% do total de pacientes avaliados com PFE. A maioria
dos pacientes informava ja ter residido em zona rural e periurbana (53,1%), enquanto
46,9% tinham a zona urbana como local unico de moradia. Consonante a isso, 71,9%
relatavam vegetacdo proxima a residéncia e 54,7% confirmavam haver rios ou
corregos nas proximidades do domicilio. A localidade de inicio da doenca, ha maioria
dos casos, foi em municipios da regido Metropolitana de Belo Horizonte (59,4%),
seguido da regido Norte (14,1%) (Figura 1).

Figura 1. Mesorregibes de Minas Gerais e, em destaque verde e azul, as regibes
arbitrariamente demarcadas nesse estudo (elaborado a partir de base geogréfica do
IBGE)



57

Norte
de Minas

Jequitinhonha

Noroeste
de Minas

Vale do
Mucuri

Central
Mineira

Triangulo Mineiro/
Alto Paranaiba

Metropolitana
de

Belo Horizonte

QOeste
de Minas

5 Campo
das
Vertentes
\

Sul/Sudoeste
de Minas

[] Norte de Minas

D Sul de Minas

[] Metropolitana de BH
|:| Vale do Rio Doce
[] Zona da Mata

A topografia inicial generalizada foi a mais comum, ocorrendo em 64,1% dos
pacientes. Seguindo esta tendéncia, a classificacdo segundo o estagio clinico no
momento do diagndstico foi, em sua maioria (76,6%), da forma generalizada bolhosa-
esfoliativa, seguida pela forma localizada em 9,4% dos pacientes. A mediana da
guantidade de medicacdes sistémicas necessarias para se alcancar a remissao da
doenca foi igual a dois e a ocorréncia de recaidas durante o acompanhamento do
paciente foi observada em 59,4% dos casos.

Pénfigo vulgar

Dos 58 pacientes com diagnéstico de PV, 46 apresentavam a forma
mucocutanea e 12, a forma mucosa exclusiva, o que corresponde a 79,3% e 20,7%,
respectivamente. Neste grupo, 65,5% eram do sexo feminino e a mediana de idade
de inicio da doenca foi de 45 anos. Os fatores desencadeantes mais associados pelos
pacientes ao surgimento do quadro foram o estresse emocional (31,0%), a exposi¢ao
ao sol (17,2%) e o estresse fisico (5,2%). O relato de histéria familiar de pénfigo foi
dado por 8,6% dos pacientes, enquanto de historia de doenca autoimune em parente

de 1° grau, por 29,3%. A escolaridade predominante foi o ensino fundamental para
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58,6% dos pacientes com PV, enquanto o ensino superior para apenas 3,4%. A
profissdo predominante no grupo foi do setor terciario (58,6%), seguido por igual
percentual de pacientes do setor secundario e do lar (13,8% cada). A grande maioria
dos pacientes havia residido apenas na zona urbana (87,9%) e negava domicilio
proximo a vegetacao (60,3%) ou a rios ou coérregos (74,1%). A maior parte dos
pacientes (70,7%) relatava como localidade de inicio da doenca um dos municipios
da regido metropolitana de Belo Horizonte, enquanto a segunda regido mais referida
foi o Sul de Minas, por 10,3% dos pacientes. A topografia de acometimento inicial mais
relatado foi a mucosa, por 75,9% dos entrevistados, sendo em 95,45% dos casos a
mucosa oral. Quanto a mediana da quantidade de medicacfes sistémicas utilizadas
no manejo dos pacientes com PV, este valor foi de 2,5 (Q1 2 e Q3 3). O percentual de
pacientes neste grupo que apresentou recaidas durante o acompanhamento foi de
79,3%.

Comparacéo entre pénfigo foliaceo endémico e pénfigo vulgar

As variaveis sexo, fatores desencadeantes, histérico familiar de pénfigo ou de
doencas autoimunes, escolaridade e regido do estado onde residia ha época de inicio
da doenca ndo apresentaram diferencas relevantes do ponto de vista estatistico
(Tabelas 1 e 2).

Tabela 1. Comparacao entre os pacientes de pénfigo foliaceo endémico e pénfigo
vulgar quanto aos dados epidemiol6gicos e clinicos, no Servico de Dermatologia do
HC-UFMG/EBSERH, em 2021

Diagndstico

PFE PV valor p
Sexo
Masculino 46,9% 34,5% 0,165
Feminino 53,1% 65,5%
Sol
Nao 79,7% 82,8% 0,665
Sim 20,3& 17,2%
Estresse fisico
Nao 95,3% 94,8% 0,902
Sim 4. 7% 5,2%
Estresse
emocional
Nao 68,7% 69,0% 0,980
Sim 31,3% 31,0%
Medicamentos
Nao 95,3% 96,6% 0,730
Sim 4,7% 3,4%
Picada de

insetos
Nao 92,2% 96,6% 0,301




Sim 7,8% 3,4%

Histoéria familiar

de pénfigo

N&o 85,9% 91,4% 0,346
Sim 14,1% 8,6%

Doenca

autoimune

familiar

Nao 67,2% 70,7% 0,677
Sim 32,8% 29,3%

Escolaridade

Ensino

fundamental

incompleto 45,3% 43,1%

Ensino

fundamental

completo 7,8% 15,5%

Ensino médio

incompleto 12,5% 10,3% 0,846
Ensino médio

completo 29,7% 27,6%

Ensino superior

incompleto 3,1% 1,7%

Ensino superior

completo 1,6% 1,7%

Moradia*

Zona urbana 46,9% 87,9%

Zona rural 32,8% 6,9% 0,000
Zona periurbana 20,3% 5,2%

Vegetagao*

Nao 28,1% 60,3% 0,000
Sim 71,9% 39,7%

Rios/cérregos*

N&o 45,3% 74,1% 0,001
Sim 54,7% 25,9%

Recaidas*

Nao 40,6% 20,7% 0,018
Sim 59,4% 79,3%

* Existe diferenca estatistica entre os grupos avaliados. PFE — pénfigo foliaceo endémico; PV — pénfigo vulgar
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Tabela 2. Comparacdo entre os pacientes de pénfigo folidceo endémico e pénfigo

vulgar quanto as regides do estado de Minas Gerais onde residiam no inicio da
doencga, no Servigo de Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH, em 2021

Diagndstico
PFE (n=64) PV (n=58)
n % n %
Regido 38 59,4 41 70,7
metropolitana
Norte de MG 9 14,1 4 6,9 X2 (4,15;4)
valor p = 0,386
Zona da Mata 7 10,8 3 5,2
Vale do Rio 6 9,4 4 6,9
Doce
Sul de MG 4 6,3 6 10,3

PFE — pénfigo foliaceo endémico; PV — pénfigo vulgar
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Quanto a zona de moradia relatada pelos pacientes, a maioria do grupo com
PFE residia na zona rural e periurbana, enquanto o grupo de PV residia
majoritariamente na area urbana, com valor p de 0,000 (Tabela 1). Em relagdo a
presenca de vegetacdo e rios ou corregos nas proximidades da residéncia, também
houve diferenca entre os dois grupos (valor p = 0,000 e 0,001, respectivamente) —
para a maioria dos pacientes com PFE estes achados estavam presentes, enquanto

para a maior parte dos pacientes com PV estes achados foram ausentes (Tabela 1).

Houve diferenca entre os grupos de pacientes com PFE e PV quanto as
profissdes, quando agrupadas em setores primario, secundario e terciario (Tabela 3).
Desta forma, os pacientes com PFE apresentavam uma concentragdo maior no setor
primario. No setor terciario, prevaleciam pacientes com PV. Além disso, 15,6% dos
pacientes com PFE eram estudantes, enquanto no PV essa proporcao foi de apenas
1,7%.

Tabela 3. Comparacdo entre os pacientes de pénfigo folidceo endémico e pénfigo
vulgar quanto as profissGes e setores profissionais, no Servico de Dermatologia do
HC-UFMG/EBSERH, em 2021

PFE (n=64) PV (n=58)
n % n %

Do lar 11 17,2 8 13,8

— X2 (13,226;4)
Setor priméario 13 20,3 7 12,1 valor p = 0,010
Setor 10 15,6 8 13,8
secundario
Setor terciario 20 31,3 34 58,6
Estudante 10 15,6 1 1,7

PFE — pénfigo folidceo endémico; PV — pénfigo vulgar

A mediana de idade de manifestacdo da doenca apresentou diferenca
significativa entre os grupos, sendo menor no PFE (Tabela 4). Outra variavel com
diferenca estatistica entre esses dois diagndsticos foi a mediana de medicacfes
sistémicas necessarias para a remissédo da doenca, que foi maior no grupo com PV.
O tempo de doenga (intervalo entre o inicio das manifestacdes clinicas até a coleta

dos dados) foi maior no PV, mas ndo houve diferenca entre os grupos.

Tabela 4. Comparacao entre os pacientes de pénfigo foliaceo endémico e pénfigo
vulgar quanto a idade de manifestacdo da doenca, tempo de doenca e quantidade de
medicacbes sistémicas necessdarias para remissdo da doenca, no Servico de
Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH, em 2021
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Mediana (Q1 — Q3)

PFE PV valor p
Idade (anos) 30 (16,3 — 47,8) 45 (33 -55,3) 0,001
Tempo de doenca 4(4-14.8) 8 (5-13,3) 0,949
(anos)
Medicacbes 2(2-2) 25((2-3) 0,002
sistémicas

PFE — pénfigo foliaceo endémico; PV — pénfigo vulgar

A ocorréncia de recaidas também apresentou diferenca entre os grupos, sendo
mais comum entre os pacientes de PV do que entre os de PFE (valor p = 0,018)
(Tabela 1).

Comparacgéo com o estudo de referéncia

O trabalho epidemioldgico realizado no Servico no formato de dissertacéo de
mestrado em 2008 incluiu apenas pacientes com PFE. Por isso, o presente estudo
utilizou como amostra comparativa apenas 0s 64 participantes com este mesmo
diagnostico. O estudo de referéncia foi desenhado em duas etapas, sendo que na
primeira estudou-se a amostra do Ambulatério de Dermatologia do HC-
UFMG/EBSERH (94 participantes) e, na segunda, foram avaliados os dados de outros
servigos do estado (161 participantes) (8). A comparacéo neste presente estudo foi
realizada apenas com o0s pacientes da primeira etapa.

Os resultados evidenciam que nao existia diferenca na composicao por sexo (p
=0,889) e distribuicdo etaria ao inicio de manifestacdo da doenca (p = 0,241) entre 0s

grupos comparados (Tabela 5).

Tabela 5. Comparacao entre os pacientes com pénfigo foliaceo endémico no estudo
de referéncia e no atual quanto as caracteristicas epidemiolégicas, no Servico de
Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH

Pimentel (2008) Estudo atual (2021)
Sexo
Feminino 51 (54,3%) 34 (53,1%) X2 (0,0196;1)
Masculino 43 (45,7%) 30 (46,9%) valor p = 0,889
Idade (anos)
0al2 7 (7,4%) 4 (6,3%)
13a21 18 (19,1%) 18 (28,1%) X2 (6,74;5)
22 a45 44 (46,8%) 25 (39,1%) valor p = 0,241
46 a 65 15 (15,9%) 13 (20,3%)
>65 4 (4,4%) 4 (6,3%)
Ignorado 6 (6,4%) 0
Historico Familiar de
pénfigo
Sim 7 (7,4%) 9 (14,1%)

N3o 78 (83%) 55 (85,9%) -
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Ignorado 9(9,6%) 0

Profissdes

Do lar 23 (24,5%) 11 (17,2%)

Setor primario 19 (20,2%) 13 (20,3%) -
Setor secundario 4(4,3%) 10 (15,6%)

Setor terciario 27 (28,7%) 20 (31,3%)

Estudante 11 (11,7%) 10 (15,6%)

Ignorado 10 (10,6%) 0

Zona de moradia*

Rural/periurbana 40 (42,6%) 34 (53,1%) X2 (7,04;2)
Urbana 45 (47,9%) 30 (46,9%) valor p = 0,030
Ignorado 9(9,5%) 0

* Existe diferenca estatistica entre os grupos avaliados

A Unica variavel analisada de forma comparativa entre os dois grupos e que
apresentou diferenca estatistica foi a zona de moradia, em que predominava a urbana
no grupo de referéncia e a rural no atual (p = 0,030), independente dos dados
ignorados no estudo de 2008.

Em relacéo ao historico familiar de pénfigo, a comparacéo entre 0s grupos nao
foi realizada, uma vez que havia 9,6% de dados n&o informados no estudo anterior e
a propor¢cdo de casos com histérico familiar positivo foi baixa nos dois trabalhos
(<15%). Quanto a profissdo, os setores primarios e terciarios mostraram percentuais
préximos, no entanto, a comparacdo nao foi feita em funcdo do percentual de

ignorados no estudo prévio, que chegou a 10,6%.
Discusséo

Recentemente, no Brasil, vem sendo discutida a tendéncia de inversdo na
incidéncia entre PFE e PV, inclusive com relatos sugerindo que esse ultimo, a medida
gque aumenta a quantidade de casos, estaria adquirindo caracteristicas
epidemioldgicas semelhantes as do PFE (6). Um estudo publicado em 2007, que
avaliou pacientes de um hospital de Brasilia (regido Centro-Oeste), evidenciou a
existéncia de individuos com clinica, histologia e sorologia sugestivas de PV, mas
epidemiologia semelhante ao PFE, concluindo tratar-se de uma forma rara de PV
endémico, utilizando este termo pela primeira vez na literatura (4). Estudos posteriores
realizados em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo (sudeste do Brasil), encontraram resultados

semelhantes (5,6).

Historicamente, estudos brasileiros ressaltam a maior prevaléncia do PFE no
pais em relacdo ao PV, com relatos de proporcdes de até 17:1 em algumas areas

rurais do Brasil, mas observa-se que a quantidade de pacientes com diagnéstico de
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PFE e PV, no presente estudo, é semelhante (3). Isso permite inferir que a prevaléncia
do PV na instituicdo pode estar aumentando ao longo dos anos, pois o estudo de 2008
ndo considerou incluir essa doenca, por falta de amostra representativa. Além disso,
no levantamento de dados realizado para a SBD entre 2013 e 2014, a proporc¢éo de
PV era 37,5% e de PF era 62,5%, enquanto no estudo atual essa proporcédo é de
47,5% e 52,5%, respectivamente (7).

Em contraponto, no estudo atual, foram observadas diferencas epidemioldgicas
importantes entre PFE e PV, como a idade de inicio do quadro, zona de moradia
(urbana x periurbana/rural) e presenca de vegetacao, rios ou cérregos proximos ao
domicilio, o que ndo corroboraria o termo “endémico” para caracterizar os pacientes
de PV desta instituicdo. Por outro lado, o presente trabalho pdde comprovar que este

mesmo termo é adequado para caracterizar os pacientes de PF do estudo.
Caracteristicas epidemiologicas

A populacédo deste estudo apresenta maior frequéncia do sexo feminino em
ambos os pénfigos, sendo discreta no PFE e maior no PV, mas sem diferenca
estatisticamente significativa. No estudo de 2008 no Servico, também foi observado
um leve predominio de acometimento do sexo feminino no PFE, porém sem diferenca
estatistica quando se comparou ao numero de individuos do estado de Minas Gerais
por sexo (8). Na literatura, € descrito ndo haver diferenca de sexo no PFE, diferente

do PV, no qual predomina o sexo feminino (10-13).

A idade de inicio do PFE, nesta amostra, € significativamente menor do que a
do PV, em concordancia com os dados da literatura. Estudos mostram acometimento
de PFE em individuos mais jovens, com pico de incidéncia na 22 e 32 décadas de vida,
engquanto o PV tem seu pico por volta da 42 a 62 décadas (11,13-15). Apesar disso,
trabalhos brasileiros recentes sugerem queda na faixa etaria de acometimento do PV
em algumas regifes do pais, como um estudo realizado no sudeste de Sao Paulo,

que observou 17,7% de pacientes que manifestaram PV antes dos 30 anos (6,16).

Sa0 necessarios mais estudos para entender os fatores desencadeantes e
agravantes dos pénfigos, pois reconhecé-los permitiria identificar quais situacdes
poderiam levar a quebra da tolerancia imunoldgica e, por conseguinte, a inducéo do

pénfigo, 0 que possibilitaria melhor orientacdo dos pacientes (17). O estresse
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emocional é amplamente reconhecido na literatura e foi o fator mais citado pelos
pacientes nessa pesquisa; pode ser explicado pelo aumento do corticoide enddgeno
em situacdes de estresse, 0 que levaria ao aumento de citocinas indutoras do pénfigo
(17,18). Apesar dessa hipotese, o estresse fisico foi apontado como desencadeante
por uma minoria dos pacientes. A radiacdo ultravioleta também €& outro fator bem
estabelecido e, neste estudo, a exposi¢ao ao sol foi o0 segundo fator mais referido em
ambos os grupos (17). Quanto a exposicdo a medicamentos, varios trabalhos os
colocam como principais desencadeantes, mas poucos pacientes de fato admitem
essa associacao, inclusive neste estudo, o que poderia ser explicado pelo viés de

memoria (13,17).

No caso do PFE, muitos estudos citam a associacao de picadas por insetos
hematofagos, como os simulideos (borrachudos) (19). Um estudo caso-controle
verificou que as picadas de simulideos eram 4,7 vezes mais frequentes em pacientes
com PFE do que em individuos sem pénfigo (20). Outro trabalho verificou que
individuos que apresentam o alelo HLA-DRB1 e que séo repetidamente picados por
insetos hematéfagos apresentam um risco relativo maior para a producéao de IgM e
IgE contra antigenos salivares desses insetos (3). Os anticorpos produzidos contra 0s
antigenos LIJM11 e LJIJM17, presentes nas glandulas salivares de Lutzomyia
longipalpis (mosquito-palha, transmissor da leishmaniose), podem interagir com a
Dsgl, devido a semelhancas estruturais entre essas proteinas, o que poderia
desencadear a doenca por reacdo cruzada (21). Apesar disso, esse fator foi pouco
referido pelos pacientes de PFE deste estudo, ndo havendo diferenga significativa
guando comparado ao grupo de PV.

O historico familiar de PFE é bastante citado na literatura, com relatos como
18,05% em estudo realizado em 1972, em Goias (regido Centro-Oeste) (22). No
estudo de 2008, realizado na mesma instituicdo deste trabalho, observou-se
acometimento familiar em 7,45% dos pacientes com PFE, percentual menor que o
encontrado no presente estudo (14,1%) (8). Quanto ao PV, ha raros relatos de casos
familiares, mas nesta amostra o percentual foi de 8,6% e sem diferenca estatistica em
relacdo ao PFE. Esse percentual aumentado poderia ser atribuido a pequena
populacdo avaliada. O PV é considerado mais incidente em pacientes com
determinados alelos HLA, tais como HLA-DRB1*0402 (mais prevalente entre os
judeus Asquenazes), HLA-DRB1*1401, HLA-DRB1*1404 e HLA-DQB1*0503 (23).
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Apesar disso, a correlacdo exata entre um determinado perfil genético com um perfil
clinico especifico nédo foi elucidada e outros genes ndo-HLA possivelmente também
estdo envolvidos, sendo essa doenca descrita como poligénica (17,24). Estudos que
relataram casos familiares de PV e investigaram os alelos HLA relacionados, nao
encontraram correspondéncia entre eles (4,25-27). Também ja foram realizados
estudos que demonstraram associacdo do PFE com alelos HLA especificos, como
HLA-DRB1*0404, HLA-DRB1*1402 e HLA-DRB1*1406, com risco relativo para PFE

de 14 (3,28). O estudo genético dos participantes ndo foi incluido neste estudo.

Os pénfigos sdo doencas bolhosas autoimunes e, devido a essa caracteristica
etiopatogénica, ha muitos relatos de historia familiar de doenca autoimune, sendo
mais comuns as doencas tireoidianas (13,17). Nesta amostra, observou-se percentual
consideravel de associacdo entre PFE ou PV e doenca autoimune na familia, com

aproximadamente 30% de pacientes, em cada grupo, com esse relato.

A escolaridade predominante obtida nos dois grupos de pacientes foi 0 ensino
fundamental incompleto ou completo, o que pode refletir o perfil socioeconédmico da
populacdo avaliada, proveniente de um servico de referéncia do Sistema Unico de
Saude (SUS). Essa variavel ndo foi abordada por Pimentel (2008), entretanto,
acredita-se que seja um dado epidemiol6gico importante devido as caracteristicas

sociodemogréficas usualmente relacionadas aos pacientes com diagnostico de PFE.

Ja em relacéo a profissdo, a maioria dos pacientes esta alocada em atividades
do setor terciario, o qual € o principal setor econdmico do Brasil. Entretanto,
evidenciou-se um predominio de atuacao no setor primario pelos pacientes com PFE,
consonante com a literatura, que descreve essa doenca como predominante em
profissionais que atuam em atividades rurais, agricolas e de construcao de rodovias
(14). Inclusive, estudos mostram que, historicamente, a doenga acompanhou as
atividades de extrativismo, com reducdo de casos nos locais urbanizados (14,19). O
PV, por sua vez, € uma doenca encontrada mais na zona urbana, o que justifica o
percentual menor de pacientes no setor primario da economia. Quanto aos
estudantes, eles sédo mais frequentes no grupo do PFE, o que esta de acordo com o
fato da faixa etaria de acometimento dessa doenca ser mais baixa. Essas diferencas

foram estatisticamente significativas.
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Descreve-se, ha muitos anos, uma tendéncia do PFE de se concentrar na zona
rural, inclusive com melhor controle da doenca quando o paciente se encontra em
regiées mais urbanizadas (19). Esse estudo corrobora esses relatos, pois é visto que
a maioria dos pacientes com PFE reside em &reas periurbanas e rurais, em
contraposicdo aos pacientes de PV, que sdo majoritariamente urbanos. Como
esperado, a presenca de vegetacao, rios ou corregos proximos ao domicilio também
sdo mais observados no grupo de PFE do que no de PV, dado também descrito na
literatura (19).

A delimitacdo da endemia do PFE em certas mesorregides e areas do pais ja
foi objeto de varias pesquisas, mas nenhuma conseguiu elucidar os fatores etiolégicos
envolvidos — ainda ndo se sabe a causa da doenca e porque ela ocorre em
determinadas regides (8). Nao houve diferenca entre local de inicio da doenca entre
PFE e PV quanto as cinco regides determinadas neste estudo. Entretanto, essa
variavel é influenciada pelo fato de terem sido estudados apenas os pacientes de um
Unico servigo do estado e que ndo recebe necessariamente pacientes de todas as

regides de MG.
Caracteristicas clinicas

Neste estudo, a topografia inicial de acometimento do PFE ¢é
predominantemente generalizada, que consiste em lesdes disseminadas na face,
tronco e membros nas primeiras semanas apés o surgimento do quadro e costuma
ocorrer de forma gradual (3,14,29). Na literatura, é descrito que a maioria dos
pacientes permanece com a forma localizada da doenca, em discordancia ao obtido
neste estudo, 0 que talvez possa ser explicado pela amostra ser de um servico de
atencao terciaria que atende a demandas mais graves (29). Quanto ao PV, a mucosa
oral foi o local de acometimento inicial na maioria dos pacientes, o que esta de acordo
com a literatura, que descreve este sitio anatbmico como a topografia inicial em 70%
dos casos (12). Houve 20,7% de pacientes com PV na forma mucosa exclusiva, o que
poderia ser justificado por diagnostico mais precoce dos casos que procuraram

atendimento no servigo.

O PV é reconhecidamente uma doenca de maior morbidade que o PFE e é
considerada de controle mais dificil (30). Isso € corroborado pelo presente estudo,

uma vez que o numero de diferentes medicacfes sistémicas necessarias para a
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remissdo do quadro € maior no PV e a ocorréncia de recaidas ao longo do

acompanhamento do paciente também € mais frequente nesse grupo.
Estudo de referéncia

O estudo de Pimentel (2008) foi conduzido no Servi¢co de Dermatologia do HC-
UFMG/EBSERH em um contexto em que predominavam pacientes com PFE em
detrimento aos de PV (8). O trabalho havia abordado apenas pacientes de PFE, o que

limitou a comparacéo a apenas este diagndstico.

Os dados mostraram que nado houve mudanca significativa na composigcéao de
sexo e idade entre os pacientes de PFE atendidos no Servi¢co nos ultimos 15 anos,

considerando o periodo avaliado em cada estudo.

Entretanto, em relacdo a zona de moradia, o grupo de referéncia apresentou a
maioria dos pacientes advinda de area urbana (47,9%), enquanto nos dados atuais a
maioria foi de area periurbana e rural (53,1%) (valor p = 0,030). Essa diferenca pode
ser explicada pelo fato deste estudo incluir areas periurbanas no grupo de area rural,

enquanto o estudo anterior nao fez essa distingao.

O presente estudo sugere um crescimento do niumero de casos de PV no
Servigo nos ultimos anos e é pioneiro em Minas Gerais. Demonstra, ainda, que as
caracteristicas epidemioldgicas e clinicas do PV mantém diferencas importantes das
do PFE. Infelizmente, ndo ha documentacdo prévia de PV para se fazer um estudo
comparativo entre prevaléncias prévias e atuais, mas os dados obtidos contribuiréo

para pesquisas futuras com este objetivo.

Considera-se que a populacdo do estudo é representativa do estado, pois
apresenta semelhancas a amostra do trabalho realizado no Servico em 2008, que
inferiu que o Ambulatério de Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH é local que possui
amostra representativa de doentes com pénfigo do estado de Minas Gerais (8).

Apesar disso, ressaltam-se as limitagdes inerentes a um estudo transversal e
ao fato da populacédo avaliada advir de um hospital de atencéo terciaria, que néo é
referéncia a todas as regifes do estado, sendo recomendavel que novas pesquisas
avaliem pacientes de localidades representativas de toda Minas Gerais, a fim de se

confirmar a tendéncia observada.
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Existe o viés de memdria para a coleta de informacbes, além do fato do
agrupamento da residéncia em zonas urbana e periurbana/rural ndo considerar
exposicOes temporéarias durante o lazer ou se houve residéncia temporaria em outras

regides, o que pode representar um viés de analise (8).

Destaca-se, ainda, o fato de o levantamento de dados ter sido realizado em
periodo de seis meses, além de ter sido executado durante a pandemia de covid-19,
0 que pode ter influenciado na procura por atendimento médico no periodo da coleta

dos dados.

Ainda assim, considera-se este trabalho importante no cenario das doencas
bolhosas autoimunes no Brasil, visto que o pénfigo, principalmente o PV, apresenta
alta morbidade e, em muitos casos, 0 atraso no diagnéstico acarreta perda de
qualidade de vida e aumento do risco de eventos adversos pelas medicacdes
utilizadas para o seu tratamento. Ressalta-se a importancia de se conhecer melhor as
caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dessas doencas a nivel estadual, a fim de

se otimizar seu reconhecimento e manejo.
Concluséo

Esse estudo avaliou as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos pacientes
com PFE e PV atendidos no Servi¢o de Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH, sendo
pioneiro no estudo epidemiolégico de PV em Minas Gerais.

Com base na analise dos resultados, sugere-se que estejam em concordancia
com a literatura recente nacional, que indica uma tendéncia de inversdo de

prevaléncia entre PFE e PV.

As semelhancas epidemioldgicas entre os casos de PV e de PFE, inclusive com
alguns autores sugerindo a denominagédo de PV endémico, ndo foram identificadas
nesse trabalho, em discrepancia com estudos brasileiros recentes — 0s grupos
mantém diferencas estatisticamente significativas nas principais variaveis, como idade
e zona de moradia. Ao contrario, o termo “endémico” demonstrou ser adequado para
caracterizar os casos de PF deste estudo, que tinham inicio da doenca em idade
menor e, na maioria, residiam em areas rurais e periurbanas, proximas a vegetacoes

e cursos d’agua.
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Pesquisas que avaliem os pacientes de servicos de referéncia e especialistas

representativos de todas as regides de Minas Gerais sdo necessarias, a fim de se

obter um conhecimento sobre os pénfigos o0 mais préximo da realidade do estado.
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5 CONSIDERACOES FINAIS
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Este trabalho € pioneiro no estudo do PV em Minas Gerais. Evidencia caracteristicas
dessa doenca em um servico de referéncia no estado e pode servir como base e

inspiragéo para futuros estudos do tema.

Verificou-se que as principais caracteristicas epidemiolégicas e clinicas do PFE e PV
no Ambulatério de Dermatologia do HC-UFMG/EBSERH sao distintas e sugere-se que
esteja ocorrendo aumento na propor¢ao de casos de PV, em detrimento aos de PFE,
no servico. Assim, € possivel vislumbrar a possibilidade de que a inversdo de
prevaléncia entre PFE e PV seja uma realidade também em Minas Gerais, mas a
confirmacédo dessa hipotese s6 podera ser feita baseada em estudos que abranjam

servigos de todo o estado.

A partir da populacdo do Servico, ndo € possivel utilizar o termo PV endémico para

caracterizar os pacientes com essa doenca.

As caracteristicas dos pacientes com PFE tem se mantido semelhante ao longo dos

ultimos 13 anos.

A distribuicdo dos casos por localidades no inicio da manifestacéo das doencas pode

refletir a limitacdo do trabalho ter abordado pacientes de um Unico servi¢o do estado.



74

APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO = TCLE

O(a) Sr.(a) esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa ESTUDO CLINICO E
EPIDEMIOLOGICO DOS CASOS DE PENFIGOS FOLIACEO E VULGAR DO
AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG,
de responsabilidade da pesquisadora Vanessa Martins Barcelos Ayres, aluna do
Mestrado da disciplina Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto do Hospital das
Clinicas (HCUFMG/EBSERH).

O convite para participar deste estudo ocorre devido ao fato do(a) Sr.(a) apresentar
a doenca pénfigo folidceo ou pénfigo vulgar, as quais sdo doencgas crbnicas que
resultam na formacdo de bolhas na pele ou mucosas (boca, olhos, nariz,
genitélias). Apesar dos primeiros casos dessas doencas terem sido relatadas no
Brasil no inicio do século XX, ainda hoje pouco se conhece sobre 0 que causa 0
surgimento dessas doencgas, como elas se manifestam e quem s&o os grupos de
risco para desenvolvé-las no Brasil e, principalmente, em Minas Gerais.

O objetivo desta pesquisa € identificar melhor algumas caracteristicas dos
pacientes com pénfigo atendidos neste servi¢co, como género, idade, escolaridade,
profissdo, cidade de origem, local do corpo onde iniciaram as bolhas, tempo de
evolucgédo e tipo de tratamento realizado para controle da doenca. Além disso, o0
estudo ainda tem por objetivo identificar de quais regides de Minas Gerais sdo 0s
pacientes, comparar os dados com estudos anteriores e conhecer melhor as
caracteristicas do pénfigo vulgar na nossa populacao. A partir destas informacoes,
sera possivel conhecer melhor as doencas, o que ajudara no controle e tratamento
delas, no futuro.

A pesquisa sera realizada através do preenchimento de um questionario pelo
pesquisador com a ajuda do(a) Sr.(a), em um Unico momento, enquanto aguarda
a consulta de rotina. O tempo de preenchimento é cerca de 20 minutos. Nao sera
necessario o deslocamento em dias diferentes ao programado para a consulta,
nem sera necessaria a coleta de exames. Além disso, ao concordar em participar
desta pesquisa, o(a) Sr.(a) autoriza a consulta a dados do seu prontuario
referentes as suas consultas no ambulatério de dermatologia.

A sua participacao nesta pesquisa é voluntaria e o(a) Sr.(a) néo tera gastos nem
receberad pagamento por ela. Da mesma forma, caso precise de acompanhante,
ele também néo receberd nenhum pagamento. O(a) Sr.(a) pode recusar em
participar sem que isso traga prejuizo na sua relagdo com os pesquisadores ou no
seu acompanhamento médico neste servigo. Caso concorde em participar, a
gualgquer momento, o(a) Sr.(a) pode desistir e retirar o seu consentimento.

O risco em participar desta pesquisa existe pela possibilidade do preenchimento
do questionario trazer lembrancas associadas a doenca, que podem trazer
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desconforto. Esse risco sera reduzido utilizando consultério proprio, em ambiente
confortavel e acolhedor. Além do suporte pela equipe responsavel pela
assisténcia, caso seja necessario o(a) Sr(a) sera encaminhado(a) para
atendimento psicolégico no proprio hospital. Caso sinta qualquer sentimento
negativo durante a pesquisa, o(a) Sr.(a) pode interromper e desistir da sua
participagao.

Todas as informacbes concedidas sdo confidenciais. A sua identidade e
participacdo nesta pesquisa € sigilosa e nenhum tipo de identificacdo individual
sera feita na apresentacdo dos resultados. Estes resultados serdo publicados
apenas em literatura médica e serdo guardados pelo periodo de 5 anos apos o
término da pesquisa.

O(a) Sr.(a) receberd uma via deste termo. Caso tenha duvidas sobre a sua
participacdo nesta pesquisa, o(a) Sr.(a) pode entrar em contato com 0s
pesquisadores. Caso existam duvidas relacionadas aos aspectos éticos, o contato
pode ser feito com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (contatos ao final do
termo).

Ao assinar este termo, o(a) Sr.(a) indica que leu e compreendeu este documento,
esclareceu possiveis duvidas com o pesquisador e concorda em participar de
forma voluntéria desta pesquisa.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do participante

Assinatura do pesquisador

Pesquisadores:

Vanessa Martins Barcelos Ayres
Flavia Vasques Bittencourt
Marcelo Grossi Araujo

Everton Siviero do Vale

Alameda Vereador Alvaro Celso, 55 — Centro, Belo Horizonte/MG — CEP 30150-
260. Telefone: (31) 33079560

CEP-UFMG - Comisséo de Etica em Pesquisa da UFMG:
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Av. Antonio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005. Campus
Pampulha. Belo Horizonte, MG - Brasil. CEP: 31270-901. E-mail:
coep@prpqg.ufmg.br . Tel: 34094592
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APENDICE B

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO —TALE
PARA MENORES DE 13 A 17 ANOS

Vocé esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa ESTUDO CLINICO E
EPIDEMIOLOGICO DOS CASOS DE PENFIGOS FOLIACEO E VULGAR DO
AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG,
que seré aplicada pela pesquisadora Vanessa Martins Barcelos Ayres, aluna do
Mestrado da disciplina Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto do Hospital das
Clinicas (HCUFMG/EBSERH).

O convite para participar deste estudo ocorre devido ao fato de vocé apresentar a
doenca pénfigo foliaceo ou pénfigo vulgar, que sdo doencas que apresentam
bolhas na pele ou boca, olhos, nariz e genitalias. Apesar dos primeiros casos
dessas doencas terem sido identificadas no Brasil ha mais de 100 anos, ainda hoje
pouco se conhece sobre o que causa essas doencas, como elas se manifestam e
guem sao os grupos de risco de té-las no Brasil e, principalmente, em Minas
Gerais.

O objetivo desta pesquisa € conhecer melhor algumas caracteristicas dos
pacientes com pénfigo atendidos neste servico, como sexo, idade, escolaridade,
profissdo, cidade de origem, local do corpo onde iniciaram as bolhas, tempo de
evolucgédo e tipo de tratamento realizado para controle da doenca. Além disso, 0
estudo ainda objetiva identificar de quais regides de Minas Gerais sd0 0s
pacientes, comparar os resultados com estudos anteriores e conhecer melhor as
caracteristicas do pénfigo vulgar na nossa populacdo. Assim, sera possivel
conhecer melhor essas doencas, 0 que ajudara no controle e tratamento delas, no
futuro.

A pesquisa seréa realizada através do preenchimento de um questionario pelo
pesquisador com a sua ajuda e do seu responsavel legal, em um Unico momento,
enquanto aguarda a sua consulta. O tempo de preenchimento € cerca de 20
minutos. N&o sera necessario vir ao ambulatorio em dias diferentes ao programado
para a consulta, nem sera necessaria a coleta de exames, como de sangue. Além
disso, ao concordar em participar desta pesquisa, vocé autoriza a consulta a dados
do seu prontuério sobre as suas consultas no ambulatorio de dermatologia.

A sua participacdo nesta pesquisa ndo é obrigatoria e vocé ndo ter4 gastos nem
recebera pagamento por ela, nem seu responsavel ou acompanhante. Vocé pode
recusar em participar sem que isso prejudique o seu acompanhamento médico
neste servico. Se, apOs concordar em participar, vocé se arrepender, vocé pode
desistir da participagéo a qualquer momento.

O risco em patrticipar desta pesquisa existe pela possibilidade do preenchimento
do questionario poder trazer lembrancas associadas ao inicio da doenca, que
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podem te trazer desconforto. Esse risco sera diminuido utilizando consultério
préprio, em ambiente confortavel e acolhedor. Aléem da assisténcia pela sua equipe
responsavel, caso seja necessario vocé sera encaminhado(a) para atendimento
psicolégico no proprio hospital. Caso sinta qualquer sentimento negativo durante
a pesquisa, vocé pode interromper e desistir da sua participacao.

Todas as informagbes fornecidas s&o confidenciais. A sua identidade e
participacdo nesta pesquisa € segredo e nenhum tipo de identificacdo individual
sera feita na apresentacdo dos resultados. Estes resultados serdo publicados
apenas em meios cientificos e serdo guardados pelo periodo de 5 anos apés o
término da pesquisa.

Vocé recebera uma via deste termo. Caso tenha duvidas sobre a sua participacao
nesta pesquisa, vocé pode pedir para seu representante legal entrar em contato
com os pesquisadores. Caso existam duvidas relacionadas aos aspectos éticos, o
contato pode ser feito com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (contatos ao
final do termo).

Ao assinar este termo, vocé indica que leu e compreendeu este documento,
esclareceu suas duavidas com o pesquisador e concorda em patrticipar de forma
voluntaria desta pesquisa.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do menor de 13 a 17 anos

Assinatura do pesquisador

Pesquisadores:

Vanessa Martins Barcelos Ayres
Flavia Vasques Bittencourt
Marcelo Grossi Araujo

Everton Siviero do Vale

Alameda Vereador Alvaro Celso, 55 — Centro, Belo Horizonte/MG — CEP 30150-
260. Telefone: (31) 33079560

CEP-UFMG - Comisséo de Etica em Pesquisa da UFMG:
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Av. Antonio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005. Campus
Pampulha. Belo Horizonte, MG - Brasil. CEP: 31270-901. E-mail:
coep@prpqg.ufmg.br . Tel: 34094592
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APENDICE C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO =TCLE
RESPONSAVEL PELO PACIENTE MENOR DE 13 a 17 ANOS

O(a) seu(sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar da pesquisa ESTUDO
CLINICO E EPIDEMIOLOGICO DOS CASOS DE PENFIGOS FOLIACEO E
VULGAR DO AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA DO HOSPITAL DAS
CLINICAS DA UFMG, de responsabilidade da pesquisadora Vanessa Martins
Barcelos Ayres, aluna do Mestrado da disciplina Ciéncias Aplicadas a Saude do
Adulto do Hospital das Clinicas (HCUFMG/EBSERH).

O convite para participar deste estudo ocorre devido ao fato do(a) seu(sua) filho(a)
apresentar a doenca pénfigo foliaceo ou pénfigo vulgar, as quais sdo doencas
cronicas que resultam na formacdo de bolhas na pele ou mucosas (boca, olhos,
nariz, genitalias). Apesar dos primeiros casos dessas doencas terem sido
relatadas no Brasil no inicio do século XX, ainda hoje pouco se conhece sobre o
gue causa o surgimento dessas doencas, como elas se manifestam e quem séo
0s grupos de risco para desenvolvé-las no Brasil e, principalmente, em Minas
Gerais.

O objetivo desta pesquisa € identificar melhor algumas caracteristicas dos
pacientes com pénfigo atendidos neste servi¢co, como género, idade, escolaridade,
profissdo, cidade de origem, local do corpo onde iniciaram as bolhas, tempo de
evolucgdo e tipo de tratamento realizado para controle da doenca. Além disso, o
estudo ainda tem por objetivo identificar de quais regides de Minas Gerais Sao 0s
pacientes, comparar os dados com estudos anteriores e conhecer melhor as
caracteristicas do pénfigo vulgar na nossa populacao. A partir destas informacdes,
sera possivel conhecer melhor as doencas, o que ajudara no controle e tratamento
delas, no futuro.

A pesquisa sera realizada através do preenchimento de um questionario pelo
pesquisador com a ajuda do(a) Sr.(a) e do(a) seu(sua) filho(a), em um Unico
momento, enquanto aguardam a consulta de rotina. O tempo de preenchimento é
cerca de 20 minutos. N&o sera necessario o deslocamento em dias diferentes ao
programado para a consulta, nem sera necessaria a coleta de exames. Além disso,
ao concordar em participar desta pesquisa, o(a) Sr.(a) autoriza a consulta a dados
do prontuario do(a) seu(sua) filho(a) referentes as consultas dele(a) no ambulatério
de dermatologia.

A participagdo dele(a) nesta pesquisa € voluntaria e o(a) Sr.(a) ndo tera gastos
nem recebera pagamento por ela. Da mesma forma, caso precise de
acompanhante, ele também nao recebera nenhum pagamento. O(a) Sr.(a) pode
recusar que o(a) seu(sua) filho(a) participe sem que isso traga prejuizo na relagéo
dele(a) com os pesquisadores ou no acompanhamento médico neste servigo.
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Caso concorde em participar, a qualquer momento, o(a) Sr.(a) pode desistir e
retirar 0 seu consentimento.

O risco em patrticipar desta pesquisa existe pela possibilidade do preenchimento
do questionario trazer lembrangcas associadas a doenca, que podem trazer
desconforto. Esse risco seré reduzido utilizando consultorio préprio, em ambiente
confortdvel e acolhedor. Além do suporte pela equipe responsavel pela
assisténcia, caso seja necessario o(a) seu(sua) filho(a) serd encaminhado(a) para
atendimento psicolégico no préprio hospital. Caso sinta qualquer sentimento
negativo durante a pesquisa, o(a) Sr.(a) pode interromper e desistir da sua
participagéo.

Todas as informacgfes concedidas séo confidenciais. A identidade do(a) seu(sua)
filho(a) e participacdo nesta pesquisa € sigilosa e nenhum tipo de identificacao
individual sera feita na apresentacdo dos resultados. Estes resultados seréo
publicados apenas em literatura médica e serdo guardados pelo periodo de 5 anos
apos o término da pesquisa.

O(a) Sr.(a) recebera uma via deste termo. Caso tenha duvidas sobre a participacao
do(a) seu(sua) filho(a) nesta pesquisa, o(a) Sr.(a) pode entrar em contato com 0s
pesquisadores. Caso existam duvidas relacionadas aos aspectos éticos, o contato
pode ser feito com o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (contatos ao final do
termo).

Ao assinar este termo, o(a) Sr.(a) indica que leu e compreendeu este documento,
esclareceu possiveis duvidas com o pesquisador e concorda que seu(sua) filho(a)
participe de forma voluntaria desta pesquisa.

Belo Horizonte, de de

Assinatura do responsavel legal do(a):

Assinatura do pesquisador
Pesquisadores:

Vanessa Martins Barcelos Ayres
Flavia Vasques Bittencourt
Marcelo Grossi Araujo

Everton Siviero do Vale

Alameda Vereador Alvaro Celso, 55 — Centro, Belo Horizonte/MG — CEP 30150-
260. Telefone: (31) 33079560
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CEP-UFMG - Comisséo de Etica em Pesquisa da UFMG:

Av. Antonio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 2° andar - Sala 2005. Campus
Pampulha. Belo Horizonte, MG - Brasil. CEP: 31270-901. E-mail:
coep@prpqg.ufmg.br . Tel: 34094592
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APENDICE D

CADASTRO NO AMBULATORIO DE DOENCAS BOLHOSAS DO SERVICO DE
DERMATOLOGIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS DA UFMG - PENFIGOS

Iniciais: Registro na pesquisa: Data de entrada:
I

Prontuario: Sexo: [IM [IF Data de Nascimento: |/

Idade:

Naturalidade:

Procedéncia:

Profissao:

IDENTIFICACAO COMPLEMENTAR

Diagnostico: [ Pénfigo Foliaceo  [JPénfigo Vulgar (Ll mucoso [ mucocutaneo)
Data do diagndéstico (més/ano) : /

Ingresso no HC-UFMG (més/ano): /

Enderecos anteriores e ao diagnastico:

Profissbes anteriores e ao diagndstico:

ANAMNESE

Topografia inicial dos sintomas/lesdes:

[ICouro cabeludo [IFace [ITronco [IMMSS [IMMII [Palmas/plantas
[Area fotoexposta [Area flexural [JArea extensora

OMucosa oral [IMucosa genital [JMucosa ocular [JOutra mucosa

Disseminacao das lesdes:
[Dias 0Semanas OMeses JANosS

Fatores desencadeantes:

[1Sol  [IEstresse fisico (acidente, cirurgia, doenca) [IEstresse emocional
‘Picada de inseto

"1 Medicamentos

JOutros

Fatores agravantes:
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Fatores atenuantes:

HISTORIA FAMILIAR

Pénfigo
IN&o [ISim — Parentesco Consanguinidade?
IN&o [ISim

Outras doencas (atopia, endocrinopatia, doencga autoimune)
CINao [ISim — Qual?

CASOS DE PENFIGO NA REGIAO
[INao Sim

HISTORIA SOCIAL

Escolaridade:

CEnsino fundamental incompleto [JEnsino fundamental completo [JEnsino médio
incompleto [JEnsino médio completo [JEnsino superior incompleto [Ensino superior
completo [JP6sgraduacao/Mestrado/Doutorado

Moradia:

(1 Zonaurbana [1Zona periurbana [JZona rural
JRios/riachos préoximos [Vegetacdo proxima

Inseto predominante (mosca, pernilongo, borrachudo, etc.):

HISTORIA PREGRESSA DA DOENCA

Estadio clinico (PF) :

71 Forma inicial localizada (frustra)

71 Forma generalizada (] bolhosa-esfoliativa [ eritrodérmica [ ceratdsica
disseminada)

1 Forma cronica localizada (hiperpigmentada/ceratdsica)

Tratamentos anteriores:

[ICorticoterapia (IPDN  [Outro )

Dose maxima Resposta [Total [Parcial [JAusente
"Dapsona

CAzatioprina “ICiclosporina “Pulsoterapia (U ciclofosfamida [
metilprednisolona) COlmunobioloégico  [IOutro

Resposta ao poupador/imunossupressor [Total [Parcial [JAusente

Recaidas:
1. Més/ano: Doses:
Conduta:
2. Més/ano: Doses:

Conduta:




3. Més/ano: Doses:
Conduta:

4, Més/ano: Doses:
Conduta:

5. Més/ano: Doses:
Conduta:

EXAMES COMPLEMENTARES

Anatomopatoldgico (Data
Laboratorio

N° da l[amina
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Imunofluorescéncia direta
"IN&o realizada [Negativa
Tipo?

[JPositiva -

Imunofluorescéncia indireta
"IN&o realizada [Negativa

[JPositiva:

Titulo
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE £~ Plataforma
MINAS GERAIS %orl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ESTUDO CLINICO E EPIPEMIOLOGICO DOS CASOS DE PENFIGOS FOLIACEO E
VULGAR DO AMBULATORIO DE DERMATOLOGIA DO HOSPITAL DAS CLINICAS
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Area Tematica:
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Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.633.416

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de projeto de mestrado com objetivo de estudar a casuistica de casos de pénfigo foliaceo e pénfigo
vulgar no servigo de dermatologia do HC/UFMG. O projeto ira identificar e descrever caracteristicas de
apresentacgdo, tratamento e evolugdo dos casos. Os procedimentos incluem uma entrevista com os
pacientes e analise de dados de prontuario.

Critério de Inclusao:
Pacientes acompanhados no ambulatério de dermatologia do HC-UFMG com diagnéstico de PF e PV entre
outubro de 2019 e marco de 2020. Os pacientes menores de 18 anos deverao ter o consentimento do seu

responsavel legal.

Critério de Exclusao:
Pacientes que se recusarem a participar do estudo.

Objetivo da Pesquisa:
Hipotese:

O perfil clinico-epidemiolégico de pacientes de PF é diferente daqueles de PV no que diz respeito a
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variaveis socio-demograficas e comorbidades associadas.

Objetivo Primario:
Descrever o perfil epidemiolégico e clinico dos pacientes com PF e PV atendidos no periodo de um ano no
ambulatério de dermatologia do HCUFMG/ Ebserh

Objetivo Secundario:

Verificar a procedéncia dos casos por microrregides do estado de Minas GeraisCaracterizar o quadro clinico
inicialldentificar as comorbidades anteriores ao diagnédstico e posteriores ao tratamento, correlacionando
com o tipo de medicamento e dose empregada

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A entrevista podera causar algum tipo de constrangimento ao paciente, como relembrar situagdes ligadas ao
seu adoecimento. Isso sera minimizado explicando o porqué do questionario, a importancia do estudo e
realizando a entrevista em local que dé privacidade ao paciente, antes da sua consulta a fim de que néo
cause atrasos para ele. Os dados serdo apresentados em reunides e congressos e serdo publicados sejam
eles favoraveis ou ndo. Sera garantido o sigilo para todas as informagdes obtidas.

Beneficios:

O conhecimento de dados epidemiolégicos e clinicos de um servigo de referéncia no tratamento de doengas
bolhosas no estado de Minas Gerais fornecera elementos para a avaliagdo de condutas adotadas e trara
subsidios para a discussdo com a literatura médica especifica da area.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto simples e de baixo risco ético que visa conhecer a casuistica do HC com pénfigo. O
projeto ira identificar caracteristicas clinico epidemiolégicas da casuistica local atualizando informagdes
sobre a abordagem dessas doencas e trazendo novas informacgdes sobre pénfigo vulgar que segundo os
autores ndo é devidamente estudado.
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Os pesquisadores irdo obter TCLE dos participantes, mas apresentam também TCUD. Ha TALE para
menores (13-17 anos) na mesma linguagem do TCLE para adultos. Entretanto, a linguagem de ambos é
muito simples e acessivel. Menciona-se que ndo havera pagamento, que ndo havera visita especial para a
consulta (portanto ndo havera reembolsos), mas que também nado havera gastos. Havera uma entrevista de
20 minutos que sera realizada em uma visita de rotina para o acompanhamento da doenga. Ha4 mengéo da
liberdade de nao participar e de sair da pesquisa a qualquer momento. Nao ha espacgo para rubricas nas
péaginas ndo assinadas.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram apresentados:

TCLE para pais/responsaveis — Adequado (ver recomendagao)

TCLE para participantes — Adequado (ver recomendagéo)

TALE - Adequado (ver recomendacao)

Projeto completo — Adequado

Folha de rosto — Adequada

Parecer consubstanciado do Departamento de Clinica Médica aprovando o projeto
Anuéncia do GEP

Anuéncia da unidade funcional

TCUD

Recomendacoées:
O TCLE deve ser rubricado em todas as paginas assinadas, conformes regras de boas praticas clinicas e
orientacdes da CONEP e resolugdes pertinentes.

Portanto, os pesquisadores devem garantir a rubrica de todas as paginas do TCLE e paginagdo, espago
para rubrica do pesquisador que aplicou o TCLE e do participante de pesquisa (ou seu responsavel).

No documento “Informagdes Basicas do Projeto” o cronograma prevé o inicio da “coleta de dados” em

01/03/2020, portanto, sem a devida aprovagdo do projeto pelo CEP-UFMG. O cronograma deve ser
reavaliado e o projeto s6 deve ser iniciado apés a aprovagdo do CEP.
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No documento “Informagdes Basicas do Projeto” é descrito que participardao da pesquisa 120 pacientes,
enquanto no projeto e no parecer do Departamento 135. Essa informagado deve ser a mesma em todos os
documentos.

Caso os pesquisadores resolvam utilizar as imagens (fotos) da doenca (bolhas na pele ou mucosas) do
participante e elas ndo sejam utilizadas apenas pela equipe de pesquisa e tenha possibilidade de ser
divulgada (Ex: artigos, congressos), é preciso pedir autorizagdo de uso da imagem do participante para fins
de divulgagdo no TCLE.

Nos TCLEs e TALE: Deve-se esclarecer com quem e onde serdo armazenados os dados coletados até a
sua destruicao.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Somos favoraveis smj pela aprovagao do projeto.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente (Resolugdo CNS 466/12), o CEP-UFMG recomenda aos
Pesquisadores: comunicar toda e qualquer alteracdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na
Plataforma Brasil, informar imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da
pesquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagao relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este Comité um
sumario dos resultados do projeto (relatério final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/01/2021 Aceito
do Projeto ROJETO_1510753.pdf 16:21:40
Declaragéo de Parecerclinicamedica.pdf 27/01/2021 | FLAVIA VASQUES Aceito
concordancia 16:20:00 [BITTENCOURT
Declaragéo de Parecerunidadefuncional.pdf 27/01/2021 | FLAVIA VASQUES Aceito
Instituicao e 16:19:04 |BITTENCOURT
Infraestrutura
TCLE / Termos de | TCLEmenor.docx 27/01/2021 | FLAVIA VASQUES Aceito
Assentimento / 16:17:56 | BITTENCOURT
Justificativa de
Auséncia
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TCLE / Termos de | TALEmenor.docx 27/01/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito

Assentimento / 16:17:44 |BITTENCOURT

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLE.docx 27/01/2021 | FLAVIA VASQUES Aceito

Assentimento / 16:16:47 |BITTENCOURT

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCUD.pdf 27/01/2021 | FLAVIA VASQUES Aceito

Assentimento / 16:12:04 |BITTENCOURT

Justificativa de

| Auséncia

Solicitagao ParecerCOEP.pdf 27/01/2021 | FLAVIA VASQUES Aceito

registrada pelo CEP 16:11:16__ | BITTENCOURT

Projeto Detalhado / |Projetodetalhado.pdf 27/01/2021 | FLAVIA VASQUES Aceito

Brochura 16:09:57 |BITTENCOURT

Investigador

Parecer Anterior Parecerdoprojeto.pdf 27/01/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito
16:09:21 [BITTENCOURT

Folha de Rosto Folhaderostoassinada.pdf 27/01/2021 |FLAVIA VASQUES Aceito
16:08:00 [BITTENCOURT

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:

Nao

BELO HORIZONTE, 06 de Abril de 2021
Assinado por:
Crissia Carem Paiva Fontainha
(Coordenador(a))

Endereco: Av. Presidente Antonio Carlos,6627 2° Ad Sl 2005

Bairro: Unidade Administrativa I CEP: 31.270-901

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3409-4592 E-mail: coep@prpq.ufmg.br

Pagina 05 de 05

90



