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Resumo: FUNDAMENTO: Ha dois tipos principais de pénfigo: pénfigo vulgar e pénfigo folidceo. Nos dltimos anos, mudangas clini-
cas e epidemioldgicas relacionadas aos pénfigos tém sido observadas.

OsJeTIVOS: Teve-se por objetivo analisar uma série histdrica de 21 anos de casos de pénfigo vulgar e pénfigo folidceo no nordeste
do estado de Sao Paulo, drea endémica para o pénfigo folidceo.

MEtopos: Neste estudo descritivo, foram analisados os dados relacionados a incidéncia anual e a idade de inicio do quadro clinico
compativel com pénfigo vulgar ou pénfigo folidceo, no periodo de 1988 a 2008, comparando-se ambas as formas de pénfigo.
Resurtapos: O conjunto dos resultados abrange um periodo de 21 anos, com 103 casos de pénfigo vulgar e 163 casos de pénfi-
go folidceo. A comparacao das linhas de tendéncia em relacao a incidéncia mostrou ser esta decrescente para o pénfigo folidceo
em comparacao aquela de crescimento para o pénfigo vulgar. Houve variagio ampla nas faixas de idade, com persisténcia da
faixa minima de 10 a 20 anos para o pénfigo folidceo (média de idade de 32,1 anos), e clara tendéncia de diminuicao da idade
minima para o pénfigo vulgar (média de idade de 41,5 anos), principalmente a partir da metade da primeira década do perio-
do total analisado.

CoNCLUSOES: A incidéncia do pénfigo vulgar ultrapassa aquela do pénfigo folidceo a partir de 1998, permanecendo assim até os
dias de hoje. Esta série historica de 21 anos vem consubstanciar a modificacio da epidemiologia dos pénfigos no Brasil, susci-
tando novas hipdteses para a sua etiopatogénese.
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Abstract: BACKGROUND: There are two main clinical subsets of pemphigus: pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus.
Clinical and epidemiological changes related to both types of pemphigus have been observed in the last years.
OpJECTIVES: To analyze a 21-year historical case series of pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus in the northeast region
of the state of Sao Paulo, where pemphigus foliaceus is endemic.
MEtHODS: In this descriptive study, data related to annual incidence and age of onset of symptoms compatible with pemphi-
gus vulgaris or pemphigus foliaceus were analyzed, comparing both forms, in the period from 1988 to 2008.
Resutrs: The overall results cover a period of 21 years, with 103 cases of pemphigus vulgaris and 163 cases of pemphigus foli-
aceus. An evaluation of the trend lines regarding incidence has shown that pemphigus foliaceus is decreasing while pemphi-
gus vulgaris is increasing. There was great variation in the age ranges, with persistence of the minimum range, from 10 to 20
years old, for pemphigus foliaceus (mean age = 32.1 years old), and clear downward in the minimum age for pemphigus vul-
garis (mean age = 41.5 years old), especially from the middle of the first decade of the total period studied.
Concrusion: The incidence of pemphigus vulgaris has been exceeding that of pemphigus foliaceus since 1998. The results of
this case series comprehending 21 years corroborate the change in the epidemiology of both clinical forms of pemphigus in
Brazil, raising new hypotheses for their etiology and pathogenesis.
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INTRODUCAO

O termo pénfigo descreve um grupo de doen-
cas bolhosas autoimunes envolvendo a pele e muco-
sas. Tem como caracteristica histologica a formacao de
bolha acantolitica intraepidérmica e depoésito de IgG
na superficie dos queratinécitos. Ha dois tipos princi-
pais de pénfigo: pénfigo vulgar (PV), no qual a acant6-
lise ocorre no estrato espinhoso suprabasal; e pénfigo
folidceo (PF), com acantdlise na camada granulosa
subcérnea. Enquanto o PF apresenta exclusivamente
autoanticorpos contra desmogleina 1 (anti-dsgl), o PV
caracteriza-se pela presenca de anticorpos antidesmo-
gleina 3 (anti-dsg3) na forma mucosa e de anti-dsgl e
3 na forma mucocutinea.' O PV tem distribui¢io mun-
dial, ocorre de forma semelhante em ambos 0s sexos
e tem pico de incidéncia entre a quarta e a sexta déca-
da de vida, podendo acometer qualquer faixa etaria. A
incidéncia mundial dos pénfigos é de 0,75-5
€asos/1.000.000 ao ano, variando entre os paises. A
maioria dos casos de PV na América do Norte, Europa
e Asia é esporidica, sendo maior a incidéncia entre
judeus asquenazes, estimando-se 1,6 por 100.000
habitantes ao ano em Jerusalém.’

Quanto ao PF, ha duas formas de apresentacao:
uma esporadica, conhecida como pénfigo de
Cazenave, com distribuicao mundial, e outra endémi-
ca, relacionada a determinadas areas geograficas,
conhecida como fogo selvagem (FS). A diferenca entre
ambas as formas de apresentaciao do PF ¢ a sua epide-
miologia. O FS ¢é endémico no Brasil, incidindo em
adultos jovens moradores de areas rurais e vizinhanca
e em membros familiares.” Outros paises que também
apresentam areas geograficas endémicas para PF sao
Coloémbia e Tunisia.*”

Desde a década de 30, houve aumento significa-
tivo do nimero de casos de FS nos estados de Sio
Paulo, Goids, Mato Grosso e Minas Gerais. No
Hospital do Pénfigo Folidceo em Sao Paulo, entre
1940 e 1962, registrou-se a seguinte distribuicao:
92,5% de PF com mortalidade de 28,7%, e 7,5% de PV
com mortalidade de 66,6%.°

A historia epidemioldgica do FS mostra ascen-
sao seguida de queda da endemia. No Hospital do
Pénfigo de Goiania, registraram-se os seguintes nime-
ros: de 1952 a 1959: 502 casos; de 1960 a 1969: 1.822
casos; de 1970 a 1979: 1.624 casos; de 1980 a 1989:
1.064 casos; de 1990 a 1998 houve reducio para 441
pacientes.” Entre 1996 e 2001 foram registrados 210
casos com incidéncia anual praticamente estavel.® A
regido nordeste do estado de Sao Paulo, incluindo os
municipios de Franca e Ribeirao Preto, ¢ ainda endé-
mica para o FS.’

Apesar de o PV e o PF serem claramente distin-
tos, ha relatos de transicao de PV para PF e de PF para
PV. Essa transformagio ¢é associada a mudangas sorol6-
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gicas dos autoanticorpos anti-dsgl e 3." Por outro

lado, Artega et al., em 2000, em estudo envolvendo
276 casos de PF (25 norte-americanos, 10 japoneses e
241 casos de FS de diversos estados brasileiros),
detectaram, por meio de Elisa, a presenca de anti-dsg3
em 19 pacientes. Nenhum deles apresentava caracte-
risticas clinicas ou laboratoriais sugestivas de PV."

Recente estudo envolvendo moradores de
Brasilia (DF) e Goids, regioes endémicas para FS,
desenvolvido por Rocha-Alvarez et al., em 2007,
detectou oito individuos procedentes de areas rurais
com quadro clinico mucocutianeo e histolégico com-
pativel com PV, confirmado por anticorpos anti-dsg3."
Entre eles, quatro individuos também apresentaram
titulos de anti-dsgl. Além disso, 15% entre 27 contro-
les saudaveis da mesma regido apresentaram titulos
de anticorpos anti-dsg3. Os autores sugerem forma
rara de PV em area endémica de FS, a qual foi deno-
minada como PV endémico. Na literatura nao se
encontrou estudo semelhante.

Assim, o presente estudo teve por objetivo
apresentar a mudanca epidemiolégica dos pénfigos
na regiao nordeste do estado de Sao Paulo, com o
aumento da incidéncia de casos de PV em detrimento
dos casos de PF em darea endémica para o PE, assim
como a diminuicao da faixa etaria acometida no PV.

METODOS

Neste estudo descritivo, procedeu-se a analise
retrospectiva dos prontuarios de pacientes atendidos
entre janeiro de 1988 e dezembro de 2008 no ambu-
latério de doencas autoimunes do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto —
Universidade de Sao Paulo (FMRP-USP), utilizando-se
os codigos da CID para os termos pénfigo, PF, PV e
pénfigo vegetante. O periodo do estudo ¢ limitado a
informatizacao local dos dados. Os prontuarios foram
revistos para a confirmagao diagnostica do PF e do PV,
quanto a idade do inicio dos sintomas e 0 ano corres-
pondente, dados disponiveis na ficha de primeira con-
sulta do atendimento. Os dados clinico-epidemiologi-
cos foram digitados em planilhas Excel®, seguidos das
tabulagoes referentes a incidéncia anual no periodo,
assim como 2 idade. Para comparar as incidéncias
anuais, fez-se uma anilise de tendéncia linear dessas
séries temporais, a partir de uma regressao linear sim-
ples e utilizando-se o coeficiente de correlagio de
Pearson. O nivel de significincia foi fixado em 0,05
para os testes de hipotese. A descricao da distribuicao
das idades anotadas anualmente foi particularizada.

RESULTADOS
Do periodo de 21 anos, foram revistos 266
prontuarios, cuja descricao clinico-histolégica, inclui-
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da a imunofluorescéncia direta, permitiu o diagnosti-
co de pénfigo (163 PFs; 103 PVs). O grifico 1 mostra
as séries de incidéncia anual (nimero de casos novos)
para as duas manifestagoes do pénfigo.

A figura é instrutiva ao mostrar as linhas de ten-
déncia de cada série, decrescente para o PF em rela-
¢40 ao crescimento da incidéncia do PV para pacien-
tes oriundos de regiao endémica para o PF. Na série
para o PE obteve-se o coeficiente de correlagao de
Pearson com valor r = -0,73 (p = 1,7 x 10~ ) € areta
que melhor se ajusta a esses dados é:

y = -0,49x + 998,96. (1)

Os erros obtidos para os coeficientes linear e
angular da reta foram respectlvamente 213,10 (p =
1,5x 107 )eOll(p— 1,7 x 107 )

Na série para o PV, obteve-se um r = 0,69 (p =
5,5 x 107 ) e o modelo para a tendéncia linear dessa
série é:

y = 0,29x - 571,09. (2)

Os erros para os coeficientes linear e angular
nesse caso sao respectivamente: 139,14 (p = 6,0 x
10%) € 0,07 (p = 5,5 x 10°%).

Assim, mesmo tratando-se de dados populacio-
nais, o nivel de significancia foi fixado em 0,05 para
todos os testes de hipdtese. Os valores de p para
todos os testes em relagio ao coeficiente de correla-
¢ao (Hp: R = 0) e ao coeficiente angular (Hg: a = 0)
nas duas retas encontradas foram menores que 0,01.

E importante frisar que, apesar de os modelos
lineares explicarem o comportamento médio dos
dados e servirem como evidéncia da conclusio da
mudanca de comportamento de ambas as manifesta-
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GRAFICO 1: Incidéncia anual de PV (4: linha tracejada) e de PF
(®: linha continua) em uma série histérica de 21 anos. E possivel
observar as tendéncias de crescimento (linha tracejada) e
decrescimento (linha continua) para cada conjunto de dados
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GRAFICO 2: Distribuicdo anual das idades dos pacientes com con-
firmacao para PF (A) e PV (B). A linha central (em preto) em cada
um dos graficos mostra a variacaio anual das medianas das idades

coes do pénfigo, as linhas caracterizando as séries
temporais ja sao suficientes para essa observagio. A
partir de 1998, o numero de casos de PF manteve-se
inferior aquele de PV.

No grifico 2, observa-se a distribui¢ao anual das
faixas etarias dos grupos PF e PV, assim como a linha
correspondente a variacio anual das medianas das
idades dos pacientes.

Destacam-se os valores maximos e minimos das
idades para cada ano relatado. Em ambos os grupos
existe variagdo ampla nas idades, podendo-se obser-
var tendéncia nas linhas de minimas idades a persistir
na faixa de 10 a 20 anos para o PF, e clara tendéncia
de diminuicao dessa idade minima para o PV, princi-
palmente a partir da metade da primeira década do
periodo total analisado. Destaca-se ainda que, para os
163 casos de PF, a média de idade foi de 32,11 anos (3
a 72 anos), com mediana de 29 anos. Para os 103
casos de PV, a média de idade foi de 41,49 anos (8 a 75
anos) e a mediana, de 42 anos.
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DISCUSSAO

A observagao do aumento de incidéncia do PV
em area endémica para o PF ja havia sido relatada em
uma série de casos registrados no periodo de 1977 a
1998, quando a incidéncia do PF era de 7,1 casos/ano,
e a de PV, 1,7 casos/ano.” Os resultados confirmaram
que a incidéncia do PV ultrapassou aquela do PF em
1998, permanecendo assim até os dias de hoje.
Naquela mesma ocasiao, dois pacientes com PV apre-
sentavam genes HLA de classe II de susceptibilidade
semelhantes aqueles relatados para o PE.”
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