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“Teus pensamentos e vontades, s3o as
fontes de atracdo e repulsio na tua
jornada. A mudanca estd em tuas maos,
reprograme tua meta, buscas o bem e
viveras melhor. Embora ninguém possa
voltar a fazer um novo comego qualquer
um pode comecar agora a fazer um novo
fim”.

Chico Xavier
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RESUMO

Introducao: O Pénfigo Folidceo Endémico (PFE) ou Fogo Selvagem (FS) ¢
uma doenca cutinea, auto-imune caracterizada por bolhas flacidas induzidas
pela subclasse de anticorpo 1gG4, endémica, relacionada a fatores ambientais
com alta incidéncia em Goias, Mato Grosso do Sul, Parana, Sao Paulo ¢ Minas
Gerais, sendo mais prevalente entre os que vivem em zona rural.
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Objetivos: Verificar a média da demanda dos casos novos a cada 5 anos € o
regime de tratamento instituido na primeira consulta, se ambulatorial (Grupo I)
ou hospitalar (Grupo II). Avaliar a evolucdo dos pacientes em relacdo a
necessidade de hospitalizagdo nas consultas de acompanhamento, remissao da
doenca, mortalidade, intercorréncias e comorbidades relacionadas aos obitos, em
Hospital de Referéncia do Estado de Goiés.

Metodologia: Foram analisados os dados dos prontuarios dos pacientes com
diagnostico clinico e/ou histopatoldgico de PFE, atendidos no Hospital de
Doengas Tropicais (HDT/AA), de 1987 a 2006. A evolu¢do da doenga foi
analisada segundo as variaveis reagudizacdo ou exacerbacdo e intercorréncias,
responsaveis pela internacdo durante o periodo de controle, a remissdo, a
mortalidade e as intercorréncias/comorbidades relacionadas aos obitos em cada
grupo.

Resultados: Observou-se uma queda progressiva da demanda, em ambos os
grupos principalmente no ultimo qiiinqiénio. Dos 846 casos novos 73%
constituiram o Grupo I € 27 % o Grupo II sendo que o risco de internagdo nas
reconsultas foi 6,4 vezes maior neste grupo. Foi constatado remissdao em 39
pacientes (8,1%) do Grupo I e 12 (8,57%) do Grupo II nao se observando
diferenca significativa entre eles. Dos 51 pacientes em remissdao, 58% assim
permanecem por até dois anos, 10% até trés anos, 8% até cinco anos e 6% por
mais de cinco anos, ainda ndo retornaram para acompanhamento 18%. As
intercorréncias mais freqiientes nos casos fatais foram infec¢do cutanea,
pneumonia e sepse. O indice de mortalidade foi de 2,36% e o risco de obito foi
de 4,3 vezes maior no Grupo II.

Conclusdes: Houve queda gradual e progressiva da demanda em ambos os
grupos. Nao houve diferenga significativa nos percentuais de remissdo entre
eles. Observou-se queda do numero de Obitos ao longo do periodo em
consonancia com a da demanda. As intercorréncias mais relacionadas aos obitos
foram infeccdo secunddria na pele, pneumonia e sepse. A necessidade de
hospitalizacdo na primeira consulta mostrou-se um importante indicador de
gravidade da doen¢a uma vez que, tanto as internagdes nas reconsultas como a
evolugdo fatal foram mais freqiientes no Grupo II.

Palavras-chave: Pénfigo Folidceo Endémico, Demanda, Evolugao.

ABSTRACT

Introduction: The Endemic pemphigus foliaceus (PFE) or Fogo Selvagem (FS)
1s an autoimunne, cutaneous disease characterized by flaccid bullae induced by
the IgG4 antibody subclass, endemic, related to environmental factors,
presenting high incidence in Goids, Mato Grosso do Sul, Parana, Sao Paulo and



Xii

Minas Gerais, being more prevalent among people in the rural areas.
Objectives: To verify, in each five years, the average demand of new cases and
the treatment regime established for the patients in the first medical consultation,
if it would be ambulatorial (Group I) or hospitalization (Group II). To evaluate
the patient’s evolution in relation to the outpatient return visits following, to the
need of hospitalization in the next consultations, disease remission, deaths and
related intercurrences and comorbidity related to the deaths, in a reference
hospital of Goids State.

Material and Methods: It was analyzed the medical records of patients with
PFE clinical diagnosis and/or histopathology seen in the Hospital de Doengas
Tropicais (HDT/AA), from 1987 to 2006. The demand of new cases was
analyzed concerning the indication of ambulatorial care indication (Group I) and
hospitalization (Group II) on the occasion of the first consultation. The disease
evolution was analyzed according to the reactivation or exacerbation variables,
responsible for hospitalization during the control period, the remission, deaths,
intercurrences/comorbidities related to the deaths in each of the groups.

Results: It was observed a progressive decrease in the demand, in both groups,
mainly in the last quinquennium. From the 846 new cases, Group I was
constituted of 73% and 27% constituted the Group II, and the risk of
hospitalization in the next consultations was 6,4 times higher in this group. The
remission was verified in 39 patients (8,1%) of Group I and 12 of Group II
(8,57%) and it wasn’t observed any significant difference between them. From
the 51 patients under remission, 59% remained at these levels for two years,
10% for up to three years, 8% for up to five years, 6% for more than five years
and 18% haven’t appear for the following consultation. Concerning the death
cases, the more frequent intercurrences were cutaneous infection, pneumonia
and sepsis. The death rate was 2,36%, and the death risk was 4,3 times higher in
Group II.

Conclusions: There was a progressive and gradual decrease of the demand in
both groups. There wasn’t any significant difference concerning the remission
percentages in both of the groups. It was observed a decrease in the death
numbers along the period suited to that of the demand. The most frequently
intercurrences regarding the deaths were related to secondary infection of the
skin, penumonia and sepsis. The need of hospitalization, on the first medical
consultation, has been shown as an important indication for the disease
seriousness since even the hospitalization in the next consultations as the fatal
evolution were more frequent in Group I1.

Key words: Endemic Pemphigus Foliaceus; Demand; Evolution.
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1 INTRODUCAO

O Pénfigo Foliaceo Endémico (PFE) ou Fogo Selvagem (FS) ¢ uma
doenga cutanea, de endemicidade elevada no Brasil, particularmente na regiao
Centro Oeste, mais freqiiente na area rural (Ribeiro et al, 2005). E de carater

auto-imune, representada por bolhas flacidas induzidas pela subclasse de
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anticorpos IgG4 em individuos geneticamente predispostos (Aoki et al, 2005),
cuja caracteristica histopatologica é a presenga de clivagem intra-epidérmica
logo abaixo da camada granulosa por acantolise (Sampaio & Rivitti, 2007). Sua
etiologia todavia, ainda ndo estda completamente esclarecida e sua evolugdo

pouco estudada.

1.1 Historico

O primeiro registro de PFE ou FS no Brasil por Paes Leme, em 1903,
descreve casos tipicos observados na regido nordeste do Estado de Sao Paulo,
entdo confundidos com Tinea Imbricata (Tokelau) pela semelhanga clinica das
lesdes, de aspecto escamoso e circinado (Auad A, 1972; Crosby et al, 1993).
Inicialmente foi denominada ‘fogo selvagem’, expressdo popular usada para
identificar a sensa¢do de calor ou queimadura caracteristica da doenga. Em 1912
foram comunicados novos casos oriundos de Minas Gerais e da regido nordeste
de Sao Paulo. Na década de 1930, o numero de casos aumentou
significativamente em S@o Paulo. A partir dos anos 40 a endemia avanca em Sao
Paulo para oeste e sudeste, ultrapassando suas fronteiras, e, nos anos 50, ganham
projecao os focos de Goids e Mato Grosso, pouco depois os do norte do Parana.
( Proenga et al, 1971) Goiés tornou-se o foco mais numeroso de FS, permitindo
a Auad estudar 2663 pacientes no periodo entre 1952 ¢ 1970 (Auad A, 1972).
Embora sem dados estatisticos disponiveis, o Estado do Mato Grosso sempre
rivalizou com Goias na magnitude de seu foco, colocando a Regido Centro-
Oeste do Brasil como a de maior prevaléncia da doenca, apds declinio da
endemia nos estados de Sao Paulo e Minas Gerais (Diaz et al , 1989b; Talhari S,

1997).
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A partir da 2* metade da década de 1970, a diminui¢do do nimero de
pacientes e de publicagdes comega a refletir o declinio da endemia, que
praticamente desaparece em focos importantes, como Sao Paulo e norte do
Parana, estabilizando-se em patamares ainda significativos na Regido Centro-

Oeste (Campbell et al, 2001).

Paralelamente ao aparecimento dos grandes focos, teve inicio a fase
de criagdo de hospitais especializados em FS. Assim em Sao Paulo em 1940 ¢
inaugurado um hospital dedicado aos pacientes de FS onde passa a funcionar o
primeiro Servico de Estudos, Pesquisa e Profilaxia do Pénfigo. Em 1952 foi
inaugurado o Hospital do Pénfigo de Goiania-GO e o Hospital Mato-Grossense
Adventista do Pénfigo em Campo Grande, no entdo estado de Mato Grosso.
Acompanhando o declinio da endemia, os hospitais destinados exclusivamente

ao FS foram mudando suas destinacdes, a excecdo do de Campo Grande no

Mato Grosso do Sul (Campbell et al, 2001).

Assim, a evolucdo do PFE no Brasil mostra uma ascensao seguida de
queda em algumas regides, trajetéria coincidente com o desbravamento e a
ocupagdo dessas areas. Em Goiania, o Hospital do Pénfigo, j4 em sua nova sede,
foi transformado em Hospital de Doencas Tropicais/ Anuar Auad (HDT/AA),
passando a ser referéncia para doengas transmissiveis e Pénfigo, recebendo
pacientes inclusive de outros estados (Silvestre MC e Almeida Netto JC, 2005).
O registro de pacientes deste Hospital por periodos de aproximadamente uma
década, mostra, com nitidez, aumento da endemia nessa regido, de 1952 a 1970
(Auad, A 1972) e declinio a partir de 1970. Atualmente, parece haver uma
estabilizagdo da endemia em 4reas restritas, remanescentes dos grandes focos

(Silvestre et al, 2005).
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1.2 Epidemiologia

A distribuigdo da doenca no Brasil mostra mais nimero de casos
localizados entre 45° e 60° de longitude oeste e entre 5° e 25° de latitude sul
com altitudes entre 500 e 800m sobre o nivel do mar, e onde a pluviosidade
anual varie de 200 e 2.200mm?, ocorrendo predominantemente entre novembro
e fevereiro (Abreu AM, 1996; Barraviera SR, 2003). Descrito esporadicamente
em varios paises das Américas, do México a Argentina, com focos endémicos na
Colombia e também em algumas zonas do Continente Asiatico como a Tunisia &
no Brasil que atinge sua maior incidéncia. Goias, Mato Grosso do Sul, Parana,
Sdo Paulo e Minas Gerais sdo os estados com maior ocorréncia da doenca

(Castro RM et al 1983b; Barraviera SR 1997; Ribeiro et al, 2005).

Importantes estudos entre 1970 e 1989 mostraram que o PFE ¢ uma
doenga de criancas e adultos jovens com pico de incidéncia na segunda e
terceira décadas da vida, predominio em populagdo rural, sem preferéncia para
sexo ou raga sendo comum encontrar casos na mesma familia (Auad A, 1970;
Diaz et al, 1989b). Um estudo das caracteristicas sociodemograficas do PFE e
incidéncia nas microrregioes no Estado de Goias, mostrou em 210 casos novos
da doenca no periodo de 1996 a 2001 no HDT/AA uma diversificada
distribui¢ao no Estado, com maior numero de pacientes nas microrregioes de
Goiania, Anicuns, Anapolis, Entorno de Brasilia e Rio Vermelho (ANEXO III).
Houve uma incidéncia maior no sexo feminino € no ambiente rural, ocorréncia
familiar de casos e mais de 20% dos pacientes eram provenientes de outros
estados como Mato Grosso, Tocantins, Minas Gerais, Para, Acre e Maranhao
(Silvestre MC, 2003). No tocante as caracteristicas geomorfoldgicas das regides
de maior ocorréncia do PFE no Estado de Goias Schimidt S, 2007 analisando a

procedéncia dos casos no HDT/AA, mostrou que a doenga ocorre nas altitudes



Xvil

entre 500 ¢ 800m com temperatura entre 19,5 e 36,15°C, ao norte do paralelo

16°S.

1.3 Etiopatogenia

Esta bem estabelecido que na etiologia do PFE devem-se considerar
um fator individual e outro ambiental. A principal hipdtese ¢ de que um inseto
hematéfago encontrado em drea rural principalmente perto de corregos e rios
pertencentes a espécie Simulium nigrimanum, (borrachudo) possa ser fator
desencadeante da resposta auto-imune em individuos geneticamente
predispostos, resultando na doenca (Diaz et al, 1989b; Lombardi et al, 1992;
Aoki et al, 2004). Inicialmente, considerou-se a possibilidade deste inseto atuar
como vetor de infec¢do principalmente viral, no entanto com o conhecimento
dos auto-anticorpos antiepiteliais, formulou-se a hipotese do mimetismo
antigénico. Ao picar o individuo antigenos seriam introduzidos através da saliva
despertando a formagdo de anticorpos que reagiriam cruzadamente com a
desmogleina (auto-antigeno), o que desencadearia a doeng¢a em individuos

geneticamente predispostos (Aoki et al, 2005; Sampaio & Rivitti, 2007).

Ha algumas evidéncias do provavel papel do Simulium nigrimanum
como a ocorréncia de maior numero de casos no final da estacdo chuvosa
quando a densidade vetorial ¢ maior e em pessoas que residem proximo a rios,
riachos ou corregos. Além disso, observou-se, nessas areas, concomitancia da
diminui¢cdo da populacdo de simulideo com a reducdo da incidéncia de FS e
auséncia destes simulideos nas areas onde ndo sao descritos casos. Este dado foi

corroborado por estudos caso-controle que apontam a picada desses mosquitos
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como fator de risco (Lombardi et al, 1992; Crosby et al, 1993; Barraviera SR,
1995).

Do ponto de vista de fator individual estudos imunogenéticos, indicam
que genes do sistema HLA de individuos expostos aos possiveis agentes
desencadeantes, ainda nao totalmente definidos, poderdo induzir a formagao de
auto-anticorpos contra antigenos epidérmicos, provocando a doencga (Diaz et al
1989a). Os pacientes susceptiveis compartilham alelos HLA especificos, sendo
significante a freqiiéncia dos genes HLA DR1 e/ou HLA DR4 e aqueles com
HLA-DR7 apresentam resisténcia a doenca (Moraes et al, 1991; Sampaio et al,

1994; Zaitz et al, 2000).

Através de técnicas de imunoprecipitagao (IP) tém-se demonstrado
que auto-anticorpos presentes do FS reconhecem como antigeno a Desmogleina
1 (Dsgl), uma glicoproteina transmembranica de 160Kd, com importante fungado
na adesao celular (Sampaio & Rivitti, 2007).Uma vez desencadeado o processo
auto-imune os auto-anticorpos sdo formados e se ligam a este antigeno da
superficie dos queratinocitos, que rompem a adesdo entre as cé€lulas epiteliais,
promovendo acant6lise, clinicamente representada por bolhas e exulceragdes na

pele (Delmontes et al, 2001, Sampaio & Rivitti, 2007).

Observa-se casos em pessoas da mesma familia que, em sua maioria
vivem no mesmo ambiente e apresentam constituicdo genotipica semelhante
(Auad A, 1970; Sousa et al, 1996, Silvestre MC, 2003). O fendmeno do “epitope
spreeding” ou expansao dos epitopos explicaria a presenca de auto-anticorpos
em individuos sadios que vivem em area endémica e ndo desenvolvem a
enfermidade (Warren et al, 2000), estes auto-anticorpos reconhecem porg¢des

nao patogénicas (EC-5) de Dsg 1. J4 nos individuos geneticamente predispostos
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que recebam estimulo ambiental, desencadeando o reconhecimento das por¢des

patogénicas (EC1-2), haveria a instalagdo da doenga (Aoki et al,2005).

1.4 Aspectos Clinicos

A fase inicial da doenga geralmente ocorre na cabeca, pescogo e
tronco superior que ¢ a forma frustra ou localizada, ao evoluir em sentido acral
de forma simétrica, resulta na forma generalizada podendo persistir por meses
ou anos ¢ apos regressao pode deixar maculas hipercromicas residuais.
Praticamente todos os pacientes tém lesdes na face e/ou no couro cabeludo, sem

acometer as mucosas (Auad A, 1972; Hans G Filho, 1999).

Na forma frustra ou pénfigo eritematoso as lesdes, em sua maioria,
estdo limitadas as areas seborréicas da pele, como face, o couro-cabeludo,
pescoco e parte alta do tronco. Alguns pacientes podem apresentar disseminagao
das lesOes para tronco, abddmen e membros, evoluindo para forma generalizada
com lesdes bolho-exulceradas, acompanhadas de eritema, descamagao e crostas,
podendo constituir aspectos herpetiformes, serpiginosos e circinados, proprios
das variacdes morfoldgicas da doenga. Nesta forma, os cabelos, sobrancelhas,
pélos axilares e pubianos podem cair, unhas apresentam sulcos transversos. Pode
haver hiperceratose palmo - plantar ¢ o couro cabeludo apresenta crostas
grossas. Finalmente, os pacientes portadores da forma generalizada podem
evoluir em sua fase cronica, com lesdes do tipo placas verrucosas que tém curso

extremamente arrastado ( Sampaio & Rivitti, 2007).

O sintoma mais caracteristico da doenca ¢ a sensacao de ardor ou
queimacao da pele. Ocorre aumento da sensibilidade ao frio e piora com
exposicao solar (Kano et al 2000). O sinal de Nikolsky ¢ um excelente recurso

diagnostico nas doengas bolhosas, embora ndo seja patognomonico; caracteriza-
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se por deslizamento de pele aparentemente normal proximo de 4rea
comprometida, quando se faz uma friccdo , indicando existéncia de acantdlise.
As lesdes cutaneas frequentemente sofrem infeccao secundaria devido a ruptura
da barreira cutanea, como dermatofitose, escabiose, piodermite e erupg¢ao
variceliforme de Kaposi, cuja freqiiéncia pode aumentar a partir do tratamento
feito com corticosterdide, devido a imunodepressdo tornando os pacientes mais

suscetiveis (Sampaio & Rivitti, 2007).

1.5 Diagnéstico

O diagnéstico do PF ¢ suspeitado inicialmente com base no quadro
clinico e em dados epidemioldgicos. A confirmagao diagnostica pode ser feita
por meio de exame citologico, histopatologico e provas imunologicas. Na
citologia observa-se a presencga de cé€lulas acantoliticas que também podem estar
presentes em outras doencas bolhosas intraepidérmicas, portanto nao ¢

patognomonica (Lever et al, 2001).

A mais marcante caracteristica histologica do PF ¢ a presenca de
fenda intra epidérmica, subcornea acantolitica. O fendmeno da acantdlise, que €
a perda da adesdo das células, ocorre imediatamente acima da camada granulosa
ou abaixo da camada cornea. Placas verrucosas ou vegetantes sao
frequentemente encontradas nos casos cronicos ou localizados nos quais se

observam acantose, hiperqueratose, paraqueratose e acantdlise (Crosby & Diaz,

1993; Lever et al, 2001).

Uma caracteristica consistente da doenca ¢ a presenca de altos titulos
de auto-anticorpos da subclasse IgG4 nos soros dos pacientes com PFE,

detectados pela Imunoflorescéncia Indireta (IFI) (Warren et al, 2000). Por meio
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da IFD também foi demonstrada a presenca de auto-anticorpos em pele lesional
e perilesional apresentando padrdo de fluorescéncia intercelular na epiderme , ¢
o C3 pode ser detectado em cerca de 50% dos casos. Os niveis de auto-
anticorpos se correlacionam com a atividade da doenga e a extensdo do
envolvimento da pele, ou seja, sdo maiores nas formas generalizadas do que nas

localizadas (Campbell et al, 2001; Ribeiro et al, 2002; Empinotti et al, 2006).

1.6 Tratamento

A erupcdo cutanea na grande maioria dos pacientes com FS responde
ao tratamento com corticosterdide sistémico, preferindo-se a prednisona na dose
de 0.5 a 1 mg/Kg/d. Essa dose pode ser reduzida em 5mg a cada semana a partir
da obtenc¢dao da melhora clinica, podendo o tratamento ser suspenso apos um ano
de doses baixas em dias alternados, sem surgimento de novas lesdes. Pode ser
utilizado também corticosterdide topico, injetavel e intralesional (Campbell et
al, 2001). Em alguns pacientes apesar do uso dos esterdides a doenga segue um
curso cronico, apresentando placas verrucosas no tronco e extremidades que sao
extremamente resistentes a terapia. Reagdes adversas da terapia incluindo efeito
cushingoide, hiperglicemia, hipertensdo, osteoporose, gastrite e/ou ulcera,
catarata subcapsular, surtos psicoticos, imunodepressdo, sdo frequentemente

relatados (Sampaio & Rivitti, 2007).

Pode-se usar a dapsona associada ao corticoide como poupador deste,
geralmente ndo ha boa resposta ao tratamento do PFE, com outros
imunossupressores como azatioprina e ciclofosfamida, por isso raramente sao
utilizados. Como medidas gerais, banhos de permanganato de potassio com
finalidade secativa e prevencdo da infeccdo secunddria, recomenda-se dieta
hiperprotéica, hipercalorica e hipossddica, reposi¢do hidroeletrolitica quando

necessario (Barraviera et al, 2003). Mesmo com o parasitologico de fezes
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negativo torna-se conveniente, como profilatico, a prescricdo de antiparasitarios
contra principalmente estrongiléides que podem se disseminar com a
corticoterapia. Se houver sinais de infec¢do secunddria ou qualquer outra
complicacdo, faz-se, concomitantemente, o seu tratamento. Assim fazem-se
necessario acompanhamento clinico e exames complementares para garantir o

controle dos efeitos indesejaveis da corticoterapia. (Sampaio & Rivitti, 2007).

Antes do advento do corticosterdoide ndo existia tratamento efetivo
para o FS, e menos de 10% apresentavam remissao espontanea ¢ em torno de
50% uma evolucdo crénica da doenga com periodos de exacerbacdo que
eventualmente levavam ao obito (Toma PAC, 1994). A mortalidade também foi
radicalmente alterada com o advento da corticoterapia ¢ do tratamento de
suporte. Aproximadamente 40% a 60% dos pacientes sucumbiam a doenca nas
décadas de 30 e 40, atualmente a mortalidade é estimada em torno de 5%,
resultante na maioria das vezes de complicacdes da terapia (Aki et al, 1984;

Crosby et al, 1993; Sampaio et al, 1994).

O conceito de remissdo clinica do FS ndo ¢ consenso. Os poucos
trabalhos existentes consideram em remissao pacientes sem lesao ha pelo menos
um ano com dose minima de corticoide ou sem essa medicacdao. O conceito de
cura ja bem definido considera como curado paciente sem lesdo, sem medicacao

por mais de cinco anos que apresentam imunofluorescéncia indireta negativa

(Ribeiro et al, 2005).
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2 JUSTIFICATIVA

O Estado de Goias ¢ uma regido de elevada endemicidade do PFE que
conta em sua capital Goiania, com Hospital de Referéncia para tratamento
ambulatorial e hospitalar de pacientes com esta enfermidade desde 1952, cuja
demanda ap6s um periodo de crescimento até¢ 1970, vem apresentando queda

gradual, e constante (Campbell et al, 2001).

O cenario epidemiologico acima descrito aliado a escassez de
trabalhos sobre a evolugdo da doenca nas principais regides endémicas do pais,
justificam o presente estudo. Além do mais se trata de uma enfermidade de
importante impacto social, uma vez que compromete a capacidade de trabalho

da populagdo rural, na sua maioria, economicamente desfavorecida.

Como, tanto no estudo de Auad, 1972 quanto no de Silvestre e
Almeida Netto, 2005 foram bem explorados os dados epidemioldgicos
individuais e demograficos dos pacientes do HDT/AA (ANEXO 1I), o eixo
central do presente estudo foi analisar o perfil evolutivo da doenga segundo a
necessidade ou ndo de internagdo na primeira consulta, nas reconsultas e os

percentuais de remissao e de mortalidade.

Espera-se que os dados deste estudo possam estimular os especialistas
da area a novas pesquisas para o controle desse agravo a saide humana nas

regides endémicas.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

« Avaliar o perfil evolutivo dos casos novos de PFE no Hospital de

Referéncia do Estado de Goias no periodo de 1987 a 2006.

3.2 Objetivos Especificos

« Verificar, a média da demanda de casos novos, de pacientes em primeira
consulta e o regime de tratamento instituido, se ambulatorial (Grupo 1) ou

hospitalar (Grupo II), a cada cinco anos.

+ Avaliar, em ambos os grupos, durante 0 acompanhamento ambulatorial, a
necessidade de se internar em conseqiiéncia de reagudizacdo ou

exacerbacdo da doenga e/ou intercorréncias.

« Verificar, em cada grupo, o perfil evolutivo da doenca mediante analise
dos coeficientes de remissdao e mortalidade hospitalar bem como das

intercorréncias e comorbidades associadas aos obitos.
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4 METODOLOGIA:

4.1 Local do Estudo

O estudo foi realizado no Hospital de Doencas Tropicais/Anuar Auad
(HDT/AA) em Goiania, Estado de Goids, uma unidade de atencdo terciaria, que
integra o Sistema Unico de Satude (SUS), como referéncia regional para doencas

infecto-contagiosas ¢ PFE.

Fundado em 1952, inicialmente denominado Hospital do Pénfigo,
destinava-se exclusivamente ao atendimento ambulatorial e internagdo de
portadores de PFE. Transferido para sede nova em 1971, fundiu-se em 1975
com o entdo Hospital Oswaldo Cruz de doencas transmissiveis, passando a ser
denominado, a partir de 1977, Hospital de Doengas Tropicais/Anuar Auad
(HDT/AA). Os pacientes com encaminhamento diagndstico de PFE sdo
atendidos ambulatorialmente ou pela emergéncia independente do agendamento.
Ap6s avaliacdo clinica dermatologica sdo encaminhados para tratamento
ambulatorial ou para tratamento hospitalar, acompanhados por dermatologistas e
médicos residentes desta especialidade. Todos sdo submetidos a exames
laboratoriais de rotina, incluindo hemograma, glicemia de jejum, uréia,
creatinina ¢ eletrolitos. Quando necessario sdo encaminhados a outras
especialidades médicas no proprio hospital ou em outras unidades de saude

conveniadas.

4.2 Tipo de Estudo
Estudo retrospectivo descritivo da evolugdo da demanda de casos

novos e do perfil evolutivo da doenga, com base nos registros dos prontuarios de

pacientes com diagnostico de PFE, de 1987 a 2006 no HDT/AA.
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4.3 Critérios de Inclusao

Todos os prontuarios dos pacientes com diagndstico clinico e/ou

histopatolégico de PFE, atendidos no HDT/AA no periodo do estudo segundo

registros do Departamento de Arquivos Médicos (DEAM) deste hospital.

4.4 Variaveis estudadas

Conduta adotada por ocasido da primeira consulta, se ambulatorial (Grupo
I) ou hospitalar (Grupo II).

Ocorréncia, em cada grupo, de regudizagdo ou exacerbagdo, remissdao e
mortalidade, intercorréncias e comorbidades relacionadas aos obitos,

durante o acompanhamento dos pacientes.

4.5 Definicoes Adotadas

Hospitalizagdo na primeira consulta - Pacientes com a doenca na forma
generalizada intensa ou com intercorréncias ¢ na forma localizada com
intercorréncias associadas.

Hospitalizagdo nas reconsultas — Reagudizagdo ou exacerbacdo da forma
generalizada ou da localizada e/ou intercorréncias em ambos 0s grupos.
Reagudizacdo - Recidiva da doenca tanto na forma localizada como na
generalizada.

Exacerbacao - Intensificagcdo da apresentacdo clinica da doenga em ambos
0S grupos.

Remissao - Paciente sem lesdao ha 1 ano, com dose oral minima de
corticosteroide de até¢ 5Smg/d em dias alternados ou sem medicagdo

também ha pelo menos um ano.
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* Intercorréncias - Agravos decorrentes da doenga e/ou do seu tratamento,
relacionadas ao obito.
« Comorbidades - Agravos apresentados pelo paciente ndo relacionados a

doenca.

4.6 Delineamento da Pesquisa

Fluxograma
HDT/AA
Total de pacientes
1987-2006
Tratamento Tratamento
Ambulatorial Hospitalar Obitos
Nao Retornaram Nao Retornaram
Retornaram Retornaram
5 Internagéao Seguimento Reinternagao Seguimento
Obitos ¢ Ambulatorial ¢ Ambulatorial
Remissao Remissao Remissao Remissao

4.7 Armazenamento e Analise de Dados

As variaveis estudadas foram coletadas através de um formulario
proprio (ANEXO I) e inseridas no Software EPI INFO versao 3.4.3 gerando
uma base de dados. Foi feita andlise de freqliéncia, odds ratio, teste Qui-

Quadrado (X?) com significancia estatistica para p<0,05.
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4.8 Aspectos Eticos

A autorizagdo para se desenvolver o estudo foi obtida da dire¢do do
HDT/AA. Tendo em vista tratar-se de um estudo restrito ao perfil evolutivo da
doenca, sem envolvimento individual em nenhuma das varidveis pesquisadas, a

apreciagdo pelo Comité de Etica ndo foi considerada necessaria.
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5 RESULTADOS

Fluxograma e Quantitativos

846 pacientes
1987-2006

Tratamento Tratamento _

Ambulatorial Hospitalar Obitos

622 (73%) 224 (27%) 04
Retc,:'i(;ram Retornaram Reto’\:::ram Retornaram

0, 0,

140 (22%) 482 (78%) 84 (37 5%) 140 (62,5%)

Obi Internacéo Segumento o Reinternagao | | Scduimento
Obitos 57 (12%/) Ambulatorial Obitos 5 ( 46°/§) Ambulatorial
08 ’ 425 (88%) 08 ° 75 (54%)
Remisséo Remisséo Remisséo Remisséo

0 39 (8,1%) 02 (1,42%) 10 (7,1%)

A evolugdo dos pacientes com PFE, no HDT/AA-GO, 1987- 2006
segundo o fluxograma do estudo mostra que dos 846 pacientes, 73% foram
submetidos, por ocasido da primeira consulta a tratamento ambulatorial (Grupo
I) e 27% a tratamento hospitalar (Grupo II). Houve necessidade de internagao
nas reconsultas em 12% dos pacientes do Grupo I e em 46% do Grupo II.
Remissao foi observada em 39 casos (8,1%) do Grupo I e 12 casos (8,57%) do

Grupo II. Evoluiram para 6bito 8 e 12 pacientes respectivamente.
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Grafico 1. Evolucao da demanda média de casos novos a cada 5 anos,

HDT/AA-GO. 1987-2006.
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O grafico 1 mostra queda gradual e progressiva da demanda média de

casos novos a cada 5 anos no HDT de 1987 a 2006

Figura 1. Comparacio do percentual dos pacientes do Grupo I e do Grupo

I1. HDT/AA-GO, 1987- 2006.

O Tratamento
Ambulatorial
(Grupo ) =622

[l Tratamento
Hospitalar (Grupo
) =224

No grafico 2 observa-se que a porcentagem de pacientes que
necessitaram de tratamento hospitalar (Grupo II) foi menor em comparacdo com
0s que receberam tratamento ambulatorial (Grupo I), por ocasido da primeira

consulta.
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Grafico 2. Evolucio da média da demanda de casos novos, por grupo, a

cada 5 anos.
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Observa-se no grafico 2 que a queda da média da demanda a cada 5
anos foi mais gradual e progressiva no Grupo 2 e no Grupo I houve uma queda

acentuada no Ultimo qliinqiiénio.

Grafico 3. Necessidade de internacio durante o acompanhamento

ambulatorial. HDT/AA-GO, 1987-2006.
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O grafico 3 mostra o numero de casos em cada grupo que
necessitaram de hospitalizagdo no retorno ambulatorial por terem apresentado
reagudizacdo ou exacerbacdo da doenca e/ou intercorréncias. Observa-se que a
necessidade de internacao nas reconsultas foi muito menor no Grupo I que no

Grupo II, respectivamente 12% e 46,5%.

Tabela 1. Evolucio dos pacientes do Grupo I e Grupo II.

Grupol  Grupo Il odds IC Valor de P*
p Sim 57 (12% 65 (46,4%
Internacdes nas (12%) ( 0) 6.46 410 10,19 0.0000
reconsultas Nio 425
Sim 398,1%) 12 (8,52%)
Remissao 1,06 0,51-2,18 0,8555
Nao 443 128
. Sim 08 (1,28%) 12 (5,3%)
Obitos 434 1,63-11,80 0,0006
Nao 614 212

*Valores significativos para P < 0,05

Na tabela 1 observa-se que os pacientes do Grupo II apresentaram
necessidade de internacdo significativamente maior que os do Grupo I nas

reconsultas e maior risco para obito.

Tabela 2. Freqiiéncia de internacdo nos pacientes de cada grupo nas

reconsultas.
Intervalo de internacao Grupol Grupoll odds IC Valor de P*
Sim 44 40
1 vez 5,15  3,05-8,69 0,0000
N3io 425 75
Sim 06 10
2 vezes 9.44 2983238 0,0000
Niao 425 75
_ Sim 04 10
3 -4 vezes 14,17 3,93 -62,97 0,0000
Nio 425 75
Sim 03 05
> 4 vezes 944 1,92-61,64 0,0032
N3o 425 75

*Valores significativos para P < 0,05
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Na tabela 2 observa-se uma diferenga muito significativa na

freqiiéncia de internacao nas reconsultas entre os dois grupos.

Figura 2. Distribui¢cao dos 51 pacientes segundo o tempo de remissao.

OAinda ndo compareceram para controle
W até 2anos

[0>2 até 3anos

0O>3 até 5 anos

O>5 anos

A figura 2 mostra que dos 51 pacientes em remissdo trinta (58%)
assim permanecem por até dois anos, cinco (10%) por mais de dois até trés anos,
quatro (8%) por mais de trés até cinco anos e trés (6%), ha mais de cinco anos.

Nove (18%), no entanto ainda nio retornaram para controle.

Tabela 3. Distribuicao dos 42* pacientes segundo o tempo de remissao, com

base no ultimo retorno.

TEMPO DA REMISSAO DA DOENCA

Ano do ultimo retorno Até 2 anos >2 até 3 anos >3 até 5 anos > 5 anos Total

2006 12 (40%) 03 (75%) 02 (50%) 02 (67%) 19
2005-2003 06 (20%) 01 (25%) - 01 (33%) 08
2002-2000 10 (34%) - - - 10
1999-1997 01 (3%) - 01(25%) - 02
1995-1992 01 (3%) 01 (25%) 01 (25%) - 03

Total 30 (100%) 05 (100%) 04 (100%) 03 (100%) 42

* Dos 51 pacientes em remissao, 42 retornaram e 09 ndo compareceram para controle sendo
que em cinco deles a remissao foi constatada em 2006.
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Observa-se na tabela 3 que 60% dos pacientes que permanecem em
remissdo por até 2 anos retornaram pela ltima vez entre 2003 e 2006 e 34%
entre 2000 e 2002. Os trés pacientes em remissao ha mais de 5 anos retornaram

de 2003 a 2006.

Grafico 4. Distribuicao do nimero de o0bitos a cada cinco anos. HDT/AA-

GO, 1987-2006.
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O grafico 4 mostra queda acentuada da média do niimero de Obitos

principalmente a partir do 2° qiiinqiiénio.



XXXV

Tabela 4. Intercorréncias e comorbidades relacionadas aos 20 pacientes que

evoluiram para ébito.

Intercorréncias N° Grupo I Grupo I1
Infecgdo cutanea + Sepse 12 03 03
Infeccdo cutanea + Pneumonia 04 - 02
Infecgdo cutdnea + Pneumonia + Sepse 03 - 01
Pneumonia + ICC 03 01 02
Pneumonia + Sepse 02 01 -
Meningite 01 - 01
Hemorragia Digestiva + choque hipovolémico 02 - 01
Hepatite + Insuficiéncia Renal Aguda 02 01 -
Coma hipoglicémico 01 - 01
Infecgdo cutdnea+ choque hipovolémico 06 02 01
Total 36 08 12
Comorbidades N°

Cardiopatias 03 - 03
Diabetes Melitus 02 - 02

Hanseniase Virchoviana + Calculose Biliar 01 - 01

Total 06 - 06

Observa-se na tabela 4 que 70% das intercorréncias foram de causa
infecciosa sendo as mais freqlientes, a cutdnea, pneumonia ¢ sepse,
predominando no Grupo II. Comorbidades foram observadas em seis pacientes,

todos do Grupo II.
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6 DISCUSSAO

O eixo central do estudo foi analisar a evolu¢do dos pacientes
portadores de Pénfigo Folidceo segundo a necessidade ou nao de hospitalizagao
por ocasido da primeira e nas reconsultas durante o controle, remissdo,

mortalidade, intercorréncias e comorbidades relacionadas aos obitos.

Observou-se no periodo do estudo uma queda lenta, constante e
gradual da demanda nos trés primeiros qliinqiiénios e acentuada no ultimo,
queda j& assinalada por Silvestre e Almeida Netto, em 2005. Algumas
explicagdes podem ser dadas para este fato como o éxodo rural decorrente da
urbanizagdo e as mudangas ambientais ocorridas principalmente nas trés tltimas
décadas do século passado. Além de uma possivel melhora no acompanhamento

dos pacientes no interior do Estado.

A medida que uma regido se desenvolve e se integra a civilizagdo os
focos ai existentes tendem a declinar; as alteracoes acentuadas da cobertura
vegetal nativa decorrentes das atividades de agricultura e pecuéria modificaram
o ecossistema da regido o que provavelmente estaria relacionada com a
diminui¢ao da doencga (Castro e Proenga, 1983a; Campbell et al, 2001). Também
a presenca de médicos dermatologistas nas principais cidades do interior do
Estado e a atua¢do do Programa Saude da Familia (PSF) possivelmente tém
contribuido para melhorar o acompanhamento dos pacientes em nivel local e,

consequentemente, para diminuir a demanda ao Hospital de Referéncia.

Os pacientes do Grupo II apresentaram um risco 6,4 vezes maior de
reagudizar ou exacerbar que os do Grupo I, resultando em maior necessidade de
hospitalizacdo nas consultas de acompanhamento. Assim a intensidade da
apresentacdo clinica por ocasido da primeira consulta mostrou-se um importante

indicador de gravidade da doenca.
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Ainda nao ha consenso sobre o conceito de remissao, no entanto
segundo Campbell et al em 2001, o tratamento pode ser suspenso apods um ano
de doses baixas de corticoide em dias alternados, sem surgimento de novas
lesdes. Ribeiro et al em 2005 considerou em remissao pacientes sem lesoes ha
mais de um ano e¢ com dose minima de corticéide. No presente estudo o
percentual encontrado foi de 8,2%, menor que o de 12% assinalado por Ribeiro

et al, 2005 em 196 pacientes.

Nao se observou diferenca significativa no percentual de remissdo
entre os dois grupos, indicando que a intensidade e extensdo da apresentagdo
clinica inicial ndo interferem na remissao da doenga, fato ainda nao assinalado
na literatura. Uma possivel explicacdo seria de que o tratamento com corticoide
tenha suprimido igualmente a resposta auto imune em ambos os grupos, fator
individual importante para manter a doenga em remissdo até que novos

estimulos ambientais possam ocorrer.

Dos 51 pacientes considerados em remissdo 42 ja retornaram para
controle, destes 19 (45%) pela tltima vez em 2006, 18 (43%) entre 2005-2000 e
apenas 5 (12%) em anos anteriores. Levando-se em conta que os nove pacientes
que ainda ndo compareceram para controle poderiam continuar em remissao, o
percentual observado aumentaria, mesmo porque em cinco deles a remissao foi

constatada em 2006.

Considerando-se que 3 dos pacientes deste estudo ja se encontram em
remissdo ha mais de cinco anos pode-se admitir clinicamente que estejam
curados, condi¢do a ser confirmada pela imunofluorescéncia indireta. Ribeiro et

al, 2005 em estudo de 196 pacientes observou um coeficiente de cura de 2,5%.

A mortalidade de 2,36% observada no periodo deste estudo foi menor
que a de 4% verificada por Aki, et al em 1984 e houve diferenga significativa no

percentual de obito entre os dois grupos (p=0,0006), o risco para obito foi de 4,3
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vezes maior no Grupo II. Pode-se assim inferir que a gravidade da apresentacao
clinica por ocasido da consulta inicial, fator determinante da hospitalizacao,
mostrou-se marcador de gravidade da doenca e nitida correlagdo com os ébitos.
Condig¢do assinalada também no estudo de Alves RMR, 1995 que ao analisar 12
pacientes que evoluiram para 6bito, 10 apresentavam a forma generalizada
intensa. Observou-se uma queda progressiva no numero de Obitos a cada cinco
anos, em consonancia com a queda da demanda, mas possivelmente também
relacionada com a melhora da assisténcia médica no Hospital de Referéncia para

doencas infecciosas ¢ PFE.

As intercorréncias mais freqiientes nos pacientes que evoluiram para
obito foram as infecgdes cutdneas, pneumonia e sepse, mais presentes no Grupo
II. Toma, PAC em 1994 relacionou também as infeccoes como as
intercorréncias mais encontradas. Varios estudos citam a estrongiloidiase como
complicacdo grave do uso prolongado dos corticosterdides podendo levar ao
obito (Iglesias S, 1980; Aki et al,1984; Toma PAC, 1994). Todavia, no presente
estudo ndo foi encontrado nenhum paciente com esta complicagdo uma vez que
faz parte da rotina do HDT/AA o uso profilatico de anti-helminticos. As
comorbidades observadas foram cardiopatias, diabetes melitus, hanseniase
virchoviana e calculose biliar, apenas no Grupo II, dado que aponta a

possibilidade de terem contribuido para pior evolu¢do da doenga neste grupo.

Apesar da nitida queda da demanda e dos 6bitos por PFE observados,
a situacao da doenga em Goids ainda € preocupante principalmente quanto a sua
evolug¢do uma vez que o percentual da remissdo documentado foi baixo e o de
cura sequer pdde ser avaliado face a nao disponibilidade dos meios necessarios

no HDT/AA.
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Torna-se assim necessario, para uma melhoria do servigo de referéncia
ao atendimento a pacientes com PFE, incluir na rotina do hospital pesquisa de
IgG4 pela IFI, a fim de poder documentar a evolugdo para cura e busca ativa dos

pacientes que nao retornaram para acompanhamento.

As falhas na rotina do acompanhamento dos pacientes com PFE do
HDT/AA assinaladas no presente estudo necessitam ser corrigidas para que o
Servico de Referéncia em Goias possa cumprir plenamente sua finalidade, tanto

no atendimento aos pacientes, como instituicao de ensino e pesquisa.

Espera-se assim que estudos futuros venham cada vez mais contribuir
para melhorar a qualidade de vida dos doentes e diminuir o elevado Onus

individual e social causado pela doenga.
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7 CONCLUSOES

A demanda de casos novos de PFE no Hospital de Referéncia em Goiania
diminuiu progressivamente ao longo do periodo do estudo, principalmente
nos ultimos cinco anos.

O numero de pacientes submetidos a tratamento ambulatorial (Grupo 1)
foi maior do que os que necessitaram de hospitalizacdo (Grupo II) na

primeira consulta.

Os pacientes do Grupo II necessitaram de internacdo por ocasido do
retorno ambulatorial em percentual significativamente maior que os do
Grupo L.

A remissdo da doenga, todavia ocorreu sem diferenca significativa em
ambos os grupos, indicando que a intensidade e a extensdo da
apresentagdo clinica inicial ndo interferiram na remissao.

A evidente queda do niimero de 6bitos no decorrer do periodo observado,
esta em consonancia com a queda da demanda e o percentual dos 6Obitos
observado (2,36%) foi menor que a citada na literatura.

As intercorréncias mais freqiientemente associadas ao Obito foram as
infeccdes cutineas, pneumonia e sepse, mais presentes no Grupo II. As
comorbidades foram observadas em menor freqiiéncia e apenas neste
grupo.

A intensidade da apresentagdo clinica inicial por ocasido da primeira
consulta (Grupo II) mostrou-se um importante indicador de gravidade da
doenga, tanto pela maior necessidade de hospitalizagdo nas reconsultas

quanto pela maior evolugdo fatal neste grupo.
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ANEXO I



Pénfigo Foliaceo- HDT/AA
Formulario padronizado

Registro individual dos dados dos prontuarios

N°. prontudrio: Data do 1° atendimento:
Data ultima consulta:
Nome:
* Conduta na 1* consulta:
Tratamento Ambulatorial (Grupo 1) ( )
Tratamento Hospitalar (Grupo II) ( )

* Retorno para controle:
Grupo [ Sim( ) Nao( )
Grupo II Sim( ) Nao( )

« Hospitaliza¢do durante o acompanhamento:
Grupo [ Sim( ) Nao( )
Grupo II Sim( ) Nao( )

« Remissao:
Grupo [ Sim( ) Nao( )
Grupo II Sim( ) Nao( )
— Ano da remissao:
— Tempo da remissao:

— Em remissdo, sem retorno para controle:

- Obitos:
Grupo [ Sim( ) Nao( )
Grupo II Sim( ) Nao( )



« Intercorréncias relacionadas aos obitos:

Grupo [ Sim( ) Nao( )
Grupo II Sim( ) Nao( )
- Quais?

« Comorbidades relacionadas aos obitos:
Grupo [ Sim( ) Nao( )
Grupo II Sim( ) Nao( )

- Quais?
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ANEXO ITI'

' Com autorizacao dos autores Silvestre M. C. e Almeida Netto J. C., 2005.
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