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Resumo

O Pénfigo Vulgar (PV) é uma doenca vesicobolhosa ca-
racterizada pela presenca de auto-anticorpos contra molé-
culas de adesdo intraepidérmicas. Objetivo: Identificar as
caracteristicas do PV em cada sexo, formas de apresenta-
¢do, idade de acometimento, métodos de diagndstico e tra-
tamento utilizado. Forma de Estudo: coorte histdrica.
Casuistica e Método: Pacientes com PV acompanhados
no Ambulatério de Otorrinolaringologia do HC-FMUSP en-
tre 1990 e 2001. Resultados: Dos 23 pacientes, 91,3%
foram mulheres e 8,7% homens (p<0,01), relacdo de 9:1. A
idade ao diagnd@stico variou entre 26 e 80 anos, com média
de 53 + 18,4 anos. Nos homens, o PV manifestou-se 24,6 £
5,9 anos mais precocemente do que nas mulheres (p=0,026).
Os principais achados ao exame foram lesdes exulceradas
na mucosa oral, semelhantes a aftas. Biopsia foi utilizada em
95% dos casos, imunofluorescéncia direta em 17,4% e indi-
reta em 8,7%. A prednisona foi a opgdo terapéutica em
78% dos pacientes, enquanto o deflazacort foi usado em
22%. A dapsona foi associada em 4 casos. Obtivemos con-
trole da doenca em 74% dos casos e perda do seguimento
apos melhora parcial em 13% dos pacientes. Observamos
maior dificuldade no controle da doenca no sexo masculino
(p=0,04). Conclusdes: O sexo feminino prevaleceu sobre
0 masculino. A idade ao diagnéstico foi maior nas mulheres.
O tratamento de escolha foi a prednisona. O PV foi mais
facilmente controlado nas mulheres.
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Summary

Pemphigus vulgaris (PV) is a bullous disease
characterized by the presence of autoantibodies against
intra-epidermal adhesion molecules. Aim: The aim of this
study was to identify the characteristics of PV in each
gender, forms of clinical presentation, age, diagnosis
methods and management. Study Design: historical
cohort. Method: Patients with PV treated in
Otolaryngology Department from HC-FMUSP between
1990 and 2001. Results: From 23 patients, 91,3% were
women and 8,7% men (p <0,01), proportion of 9:1. The
age of diagnosis varied between 26 and 80 years, with
average of 53 + 18,4 years. In males, PV begun 24,6 +
5,9 years earlier than in females (p=0,026). The most
frequently sign in physical examination were bullous
lesions in oral mucosa. Biopsy was used in 95% of the
cases, direct immunofluorescence in 17,4% and indirect
8,7%. Prednisona was the therapeutic option in 78% of
the patients, while deflazacort was used in 22%. Dapsona
was associated in 4 cases. We obtained control of the
disease in 74% of the cases and loss of the continuation
after partial improvement in more 13% of the patients.
We observed larger difficulty in disease control in males
(p=0,04). Conclusions: The females prevailed over
males. The age of diagnosis was higher in women. The
treatment of choice was prednisona. PV was more easily
controlled in females.
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INTRODUGAO

O Pénfigo Vulgar (PV) é uma doenga vesicobolhosa
crbénica de natureza auto-imune. Acomete pele e mucosas e
caracteriza-se pela presenga de auto-anticorpos contra
proteinas desmossdmicas encontrado nas juncdes epiteliais
dos tecidos de revestimento®. A faixa etéria mais acometida
encontra-se entre a 5% e 6° décadas de vida, sendo menos
freqliente ap6s os 70 anos e em criangas?3. Existem
discordancia na literatura quanto ao acometimento
preferencialmente em mulheres. Wanke et al.* (1990)
afirmam que acomete homens e mulheres igualmente. No
entanto, Robinson et al.5 (1997) apresentam uma proporcgao
de 9 mulheres para cada grupo de 3 homens.

Em geral, a enfermidade tem inicio com leses orais,
vindo posteriormente a acometer a pele. O diagnostico é
firmado pelo exame histopatoldgico que mostra bolhas
acantoliticas intra-epidérmicas baixas, logo acima da zona
da membrana basal. A imunofluorescéncia direta auxilia no
diagnostico ao revelar a presenga de imunoglobulinas G
(1gG) nos espacos intercelulares da epiderme. O diagnosti-
co diferencial com o pénfigo foliaceo é feito clinicamente,
pois esse Ultimo ndo acomete mucosas®. O PV apresentava,
antes do surgimento dos corticosteréides, mortalidade em
torno de 90%. Com 0s avangos nas opg¢des terapéuticas,
este indice encontra-se atualmente abaixo de 20%*%. Den-
tre os corticosterdides, a prednisona e o deflazacort tém
sido utilizados como tratamento de eleicdo desta afeccéo’.
Outras opcBes sao a dapsona®, a aureoterapia oral®®, ciclo-
fosfamida'®*, entre outras menos utilizadas.

O objetivo deste trabalho foi comparar as caracteristi-
cas do PV em cada sexo, como prevaléncia, idade mais fre-
quente de acometimento, formas clinicas de apresentacéo,
tempo de sintomas antes do diagnostico, além dos métodos
usados no diagndstico. Atencao especial foi dada as opgoes
de tratamento adotadas e os resultados obtidos.

CASUISTICA E METODO

dados referentes a identificacdo do doente, idade ao
diagnéstico, sexo, raga, tempo de sintomas antes do
diagndstico, exames complementares utilizados, tratamento
adotado, seguimento e resultados obtidos.

Dividimos nossa populacdo em grupos conforme o
Sexo para compararmos as caracteristicas do PV em homens
e mulheres e observar se existem diferencas nos parametros
estudados. As comparacdes entre os dados continuos (idade,
tempo) foram feitas pelo teste t de Student. Nas demais
comparagdes entre os grupos masculino e feminino,
utilizamos o teste do qui-quadrado ou o teste exato de
Fischer. Os dados foram analisados nos programas Microsoft
Excel 2000 e SPSS 10.0 for Windows. Foi considerado indice
de significancia de 95% (p<0,05).

RESULTADOS

No presente estudo, foram identificadas 23 pacien-
tes com diagnostico de Pénfigo Vulgar, sendo 21 (91,3%)
do sexo feminino e 2 (8,7%) do sexo masculino. Quando
comparamos com os dados de Wanke et al.#, onde nédo ha
predominancia por sexo, encontramos diferenca estatistica-
mente significante (p<0,01). Quando comparamos com a
relacdo de 9 mulheres para trés homens?®, observamos que
nossa amostra nao diferiu estatisticamente (p=0,12) (Grafi-
co 1).

A idade ao diagnostico variou entre 26 e 80 anos,
com média de 53 + 18,4 anos. No sexo masculino, a idade
média foi 30,5 + 6,36, enquanto nas mulheres foi 55,1 +
17,7 anos. Comparando a idade entre 0s sexos, observamos
gue, no sexo masculino, o PV se manifestou 24,6 + 5,9 anos
mais precocemente do que no sexo feminino (p=0,026)
(Gréfico 2).

Casuistica

Foram revisados os prontuarios dos pacientes com
diagnostico de Pénfigo Vulgar acompanhados e tratados no
Ambulatério de Otorrinolaringologia do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo no
periodo entre janeiro de 1990 e dezembro de 2001.

Foram incluidos apenas os prontuarios completa e
corretamente preenchidos e com seguimento no ambulatério
por 30 dias ou mais. Prontuarios com dados incompletos,
sem diagnostico final firmado ou com seguimento menor
que 30 dias foram excluidos.

Método
Utilizamos uma ficha de coleta de dados onde se
apresentavam as variaveis em estudo. Foram registrados os
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Grafico 1. Comparacao da prevaléncia de Pénfigo Vulgar entre os
sexos nNo nosso estudo e na literatura.
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Grafico 2. Comparacdo entre as médias das idades ao diagnéstico
de Pénfigo Vulgar nos sexos, mostrando ocorreu mais precocemente
que no sexo masculino.

Grafico 3. Tempo de doenca antes do diagndstico de Pénfigo Vulgar.
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Grafico 4. Comparacao entre os resultados obtidos no tratamento
do Pénfigo Vulgar nos sexos, mostrando que no sexo masculino a
doenca foi de mais dificil controle.

O principal achado ao exame fisico foi a presenca de
lesdes exulceradas na mucosa oral, com aspecto semelhan-
te a aftas, sem diferenca entre os sexos (p=0,39). Essas le-
sdes podem persistir por semanas a meses. O tempo de
sintomas antes do diagnéstico variou de 1 a 72 meses, com
média de 24,3 £ 12,5 meses (Gréfico 3). Ndo encontramos
diferencas entre os sexos (p=0,25). Os principais exames
complementares realizados com finalidade diagnostica fo-
ram: biopsia incisional da lesdo oral em 22 casos (95%) rea-
lizada com a utilizagdo de “punch”, imunofluorescéncia di-
reta em 4 casos (17,4%) e imunofluorescéncia indireta em 2
casos (8,7%). Ndo encontramos diferencas entre 0s sexos
(p=0,47).

A principal modalidade de tratamento utilizada foi a
corticoterapia oral, usada em todos 0s casos. A prednisona
foi a opgdo em 18 pacientes (78%), enquanto o deflazacort
foi usado em 5 (22%). Um dos pacientes usou inicialmente

Grafico 5. Tempo de seguimento dos doentes em nosso ambulatorio.

prednisona, mas tivemos que substituir por deflazacort em
decorréncias dos efeitos colaterais. Outra medicacdo utilizada
foi a dapsona, empregada em 4 pacientes (17,4%). N&o
encontramos diferencas entre os sexos quanto as op¢oes de
tratamento utilizadas (p=0,09).

Os resultados aos tratamentos instituidos foram
analisados separadamente entre homens e mulheres (Gréfico
4), mostrando haver maior dificuldade no controle da doenca
no sexo masculino (p=0,04). O tempo de seguimento dos
pacientes variou de 6 a 84 meses, com média de 28,5 +
14,9 (Grafico 5), sem diferencgas entre os sexos (p=0,13).

DISCUSSAO

O Pénfigo vulgar é uma doenca considerada pela
maioria dos autores de prognostico sombrio, podendo ser
mortal acima de 90% dos casos nao tratados?. O diagnéstico
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e tratamento sdo de origem multidisciplinar, pois fazem parte
dos mesmos Dentistas, Otorrinolaringologistas e Dermato-
logistas. Neste estudo, buscamos avaliar as caracteristicas
epidemiolégicas dos individuos diagnosticados e tratados por
PV oral em nosso servi¢o, comparando 0s sexos e observar
0s métodos diagndsticos, opcdes terapéuticas utilizadas e a
resposta ao tratamento destes individuos.

Quanto ao numero de pacientes estudados,
observamos que outros autores apresentam casuistica
semelhante. Jimenez-Barea e Magnin® (1990) apresentam
19 pacientes com PV, Maceira e Marques® (1990) detectam
em nove anos 17 casos de PV, enquanto Fernandez e Perez**
(2001) estudam 41 individuos com PV em 20 anos num
grande hospital no Rio de Janeiro. Nesta revisao, detectamos
em 12 anos de estudo 23 doentes portadores de PV, todos
com acometimento oral, o que demonstra casuistica
compativel com a da literatura.

Os principais resultados que obtivemos foram as
diferencas entre homens e mulheres na prevaléncia, idade
de apresentacao e na resposta ao tratamento. Existe uma
discrepancia na literatura sobre a prevaléncia de PV nos
sexos. Nossa casuistica corrobora aqueles autores que afirmam
ser 0 sexo feminino mais acometido e apresentamos uma
relacdo de 9:1, semelhante a outras doencas auto-imunes.
Quanto a idade e a resposta ao tratamento, ndo encontramos
estudos que demonstrassem diferenca entre os sexos. Aqui,
observamos que, nos homens, o PV manifestou-se mais
precocemente e teve um controle mais dificil quando
comparado ao sexo feminino. No entanto, como tivemos
apenas dois individuos do sexo masculino, fica dificil a
extrapolagdo desses resultados. Seriam, entdo, necessarios
estudos multicéntricos, com a inclusao de um maior nimero
de pacientes, para a confirmagdo destas diferencas de
manifestacdo do PV entre homens e mulheres.

O diagnéstico de PV na cavidade oral é realizado
através de exame anatomopatoldgico onde sdo evidenciadas
células acantoliticas arredondadas e exfoliativas®. A
imunofluorescéncia direta (ID), onde ocorre a deteccéo dos
anticorpos no material biopsiado, tem sido utilizada para
aumentar a sensibilidade da bidpsia. Marceira e Marques®®
(1990) demonstram que este método tem alta sensibilidade
no diagnéstico de PV. Schneider e Schneider® (1998), porém,
afirmam que a ID tem pouca utilidade pratica. Em nosso
estudo, utilizamos a ID de rotina conjuntamente com o estudo
anatomopatolégico com o objetivo de aumentar a
sensibilidade deste ultimo método.

A imunofluorescéncia indireta, onde a detec¢do dos
anticorpos ocorre no sangue periférico, tem também sido
utilizada em portadores de PV. Parece ter positividade de
apenas 66,6% no diagnostico desta doenga®®, porém é muito
util no monitoramento da doenca durante tratamento clinico
com corticosterdides®. Em nosso servico, utilizamos este
método como preditivo de atividade da doenca, orientando-
nos na retirada da medicagéo antipénfigo.

Diversas opcBes tém sido utilizadas no tratamento
do PV. A prednisona é, contudo, a droga de escolha pela
maioria dos autores®**®, apresentando bons resultados no
controle da doenca. Usualmente, esta droga é utilizada por
periodos prolongados, durante meses ou anos, até a
negativacdo da imunofluorescéncia indireta. Assim,
eventualmente, surgem efeitos colaterais importantes,
necessitando de outras opg¢es terapéuticas.

Em nosso estudo, observamos bons resultados com a
prednisona. Porém, em algumas situac@es, tivemos a
necessidade em aumentarmos sua dose para niveis
superiores a 1mg/kg/dia para o controle da doenca. Nestes
casos, optamos pela associacdo da dapsona, na dose de
100mg/dia®, com bons resultados. Outros autores tém
utilizado sais de ouro®®, também com bons resultados. No
entanto, o custo elevado e os efeitos colaterais impediram a
popularizacdo do seu uso. Ciclofosfamida também tem sido
proposta nestes casos, podendo ser utilizada em pulsos
endovenosos mensais ou por via oral't. No entanto, a primeira
necessita de internacdo em hospital dia e apresenta efeitos
colaterais importantes, somente justificada sua utilizacdo em
casos graves. A forma oral apresenta importante efeito
imunossupressor, exigindo maior cuidado em sua prescri¢do.

Alguns pacientes apresentam, no entanto, efeitos
adversos mesmo em doses baixas de prednisona (menores
gue 1mg/kg/dia). Nestes casos, o deflazacort em doses nao
superiores a 60mg/dia. Esta droga, apesar de ter maior custo,
apresenta-se como a melhor opg¢éo nestas situacoes.

Por fim, em nosso estudo, mantivemos seguimento
por até 84 meses, com média de mais de dois anos. Isto é
necessario uma vez que a terapia controla, mas ndo cura a
doenca®?, sendo importante o acompanhamento destes
pacientes por periodos prolongados, bem como o
esclarecimento da historia natural da doenca aos individuos
acometidos.

CONCLUSOES

As principais conclusdes deste estudo foram:

1. O sexo feminino prevaleceu sobre o masculino, com
relacdo de 9:1;

. Aidade ao diagnéstico foi maior nas mulheres;

. A les@o exulcerada foi a manifestacao oral mais freqiente;

. O tratamento de escolha foi a prednisona por seu alto
percentual de controle e seu baixo custo;

. O PV foi mais facilmente controlado no sexo feminino.

w
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