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Resumo: A literatura cientifica sobre pén-
figo e neoplasias neuroenddcrinas (NENs)
informa sobre a complexidade e as implica-
¢oes dessas condicoes clinicas. No entanto,
a pesquisa ainda ¢ limitada sobre o tema. As
neoplasias neuroendécrinas sio um grupo
de patologias epiteliais caracterizadas pela
diferenciagio neuroendécrina, que podem
se originar em diversos 6rgaos. O pénfigo
¢ um grupo de distiirbios bolhosos carac-
terizados por acantélise, que ¢é a perda da
adesdao dos queratindcitos, resultando na
formacio de bolhas intraepiteliais em mu-
cosas e na pele. Elas podem ser a primeira
manifestagio clinica de outras patologias. A
detecgdo precoce de neoplasias neuroendé-
crinas, muitas vezes assintomaticas nas fases
iniciais, é crucial para otimizar as chances
de tratamento eficaz. No entanto, a evolu-
¢ao silenciosa de muitos desses tumores e
a dificuldade em identificar sinais precoces
podem resultar em diagndsticos tardios, li-
mitando as op¢des terapéuticas, como a res-
secgao cirdrgica.

Palvras-chave: Pénfigo; Tumores Neuroen-
décrinos; Neoplasias Intestinais

Introducao

A literatura cientifica sobre pénfigo e
neoplasias neuroendécrinas (NEN), dreas
da medicina com interseccbes notdveis, re-
vela a complexidade e as implicagoes dessas
condigoes clinicas. No entanto, a pesquisa
ainda ¢ limitada sobre o tema. As neoplasias
neuroenddcrinas sao um grupo de patolo-
gias epiteliais caracterizadas pela diferencia-
¢ao neuroenddcrina, que podem se originar
em diversos 6rgaos. Embora a incidéncia
de NENS seja geralmente baixa, tem-se ob-
servado um aumento na taxa de casos nos
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tltimos anos, o que pode ser atribuido a
maior detecgao de doengas assintomdticas.

O pénfigo ¢ um grupo de distiirbios
bolhosos caracterizados por acantdlise, que
¢ a perda da adesao dos queratindcitos, re-
sultando na formacio de bolhas intraepite-
liais em mucosas e na pele.

Embora as lesoes paraneopldsicas se-
jam raras, elas possuem grande importincia
clinica, pois podem fornecer sinais iniciais
de uma doenga subjacente, possibilitan-
do o diagndstico precoce e a intervencio
adequada. Dentro do espectro do pénfigo,
a forma paraneopldsica é a mais associada
a disttrbios linfoproliferativos, embora seu
surgimento nem sempre coincida com o
inicio da neoplasia.

Relato de Caso

Paciente do sexo masculino, 43 anos,
foi encaminhado para investigagio de lesoes
cutineas. Na avaliagdo inicial, apresentava
lesdes pdpulo-pustulosas. Os exames labo-
ratoriais nao revelaram alteragoes signifi-
cativas, exceto pelo FAN positivo.Optado
solicitar novos exames laboratoriais e de
imagem. O paciente estava em uso de pre-
dnisona e hidroxicloroquina, com melhora
parcial das lesoes.

Na segunda consulta, trouxe os resul-
tados dos exames: FAN negativo e ultrasso-
nografia (USG) revelando esplenomegalia.
O paciente relatou regressao total das lesoes
ap6s o uso dos medicamentos prescritos,
sendo decidida a suspensao das medicagoes
com acompanhamento regular.

No retorno, referiu o reaparecimento
das lesoes. Foi solicitada bidpsia de medula
dssea e da lesdo cutinea. A biépsia da medu-
la éssea revelou medula discretamente hipo-
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celular para a idade, com elementos das trés
séries hematopoéticas e maturagao preser-
vada. A bidpsia da lesio cutinea apresentou
achados sugestivos de Pitirfase Liquendide
e Varioliforme Aguda (PLEVA). Iniciou-se
o tratamento com doxiciclina e prednisona,
resultando em melhora significativa das le-
soes. Apos a suspensdo da doxiciclina e re-
dugio gradual da prednisona, surgiram no-
vas lesoes, e exames laboratoriais indicaram
plaquetopenia. O tratamento medicamen-
toso foi retomado e o paciente continuou
sendo monitorado quinzenalmente. Duran-
te 0 seguimento, houve recidiva da doenga,
com o paciente nio tolerando a diminuigao
da dose dos medicamentos. Foram solicita-
dos novos exames laboratoriais e ultrasso-
nografia abdominal. A evolugao clinica nao
era compativel com PLEVA, e optou-se por
realizar nova bi6psia.

No retorno, visto nos exames uma pla-
quetopenia e a ultrassonografia abdominal
demonstrando tumoracio ovalada e hetero-
génea, de 14,1 x 13,5 x 8,8 cm, localizada na
regiao epigdstrica, com contornos irregula-
res. A biépsia da lesdo cutinea revelou acha-
dos compativeis com pénfigo folidceo. O
exame fisico indicou leses eritematosas nos
membros inferiores, mas o sinal de Nikolsky
foi negativo. A tomografia de abdome com
contraste foi solicitada e o paciente foi enca-
minhado ao cirurgido oncoldgico.

DOl https://doi.org/10.22533/at.ed.820811125181112

Lesodes Eritematodescamativas no Dorso e Mem-
bros Inferiores

O paciente estava assintomdtico do
ponto de vista abdominal, alimentando-se
normalmente e negando sangramentos ou
outras alteragoes. Ao exame fisico, apre-
sentava massa palpdvel em epigdstrio. A to-
mografia de abdome com contraste revelou
uma formagio expansiva heterogénea com
calcificagoes e necrose no corpo e cauda do
pancreas (15 x 9 x 14 cm), com intimo con-
tato e sem plano de clivagem com o est6-
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mago ¢ o baco. Nédulos hepdticos hipovas-
culares foram identificados, com tamanhos
variando entre 0,5 e 2,8 cm no segmento
VII. Foi optado pela realizagao de bidpsia

guiada por tomografia.

Na consulta de retorno, o anatomopa-
tolégico e a imunohistoquimica confirma-
ram o diagnéstico de tumor neuroendécri-
no grau 2, com Ki 67 de 2%. O paciente
continuou o acompanhamento com o ci-
rurgiao oncoldgico e o oncologista clinico,
que optaram por realizagio de tentativa de
ressecgao da lesao. O paciente foi encami-
nhado para vacinagio pré-operatéria.

Realizada pancreatectomia corpo cau-
dal e esplenectomia, sem intercorréncias. O
paciente apresentou boa evolugio clinica
pos-operatoria e teve alta apds uma semana.
No seguimento, o resultado do anatomo-
patolégico indicou tumor neuroendécrino
grau 1, com Ki 67 de 1%. O paciente se
encontrava bem do ponto de vista cirtirgico,
sem o retorno das lesdes penfigoides.

Discussao

A literatura sobre pénfigo e neoplasias
neuroenddcrinas, embora limitada, destaca
a complexidade e as interagdes dessas condi-
¢oes clinicas. Nao foram encontrados relatos
de casos que associem diretamente o tumor
neuroenddcrino e o pénfigo folidceo.

O pénfigo ¢ caracterizado por disttir-
bios bolhosos que resultam na acantélise,
processo em que a adeso entre os querati-
nécitos é perdida, formando bolhas intra-
epiteliais em membranas da mucosa e da
pele. Essa acantélise é induzida pela ligacao
de autoanticorpos de imunoglobulina G
(IgG) a moléculas de adesao intercelular.
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O grupo do pénfigo é composto por
diversas formas, incluindo o pénfigo vulgar,
o pénfigo da imunoglobulina A, o pénfigo
folidceo e o paraneopldsico. Essas variantes
se distinguem pelas caracteristicas clinicas,
os autoantigenos envolvidos e os achados
laboratoriais.

Embora as lesdes paraneopldsicas se-
jam raras, elas sao cruciais para alertar sobre
a possibilidade de uma doenca subjacente,
permitindo o diagnéstico precoce e a in-
tervengdo terapéutica. O pénfigo paraneo-
pldsico ¢ o tipo mais associado a distdrbios
linfoproliferativos, embora o inicio das le-
soes nem sempre coincida com o inicio da
neoplasia.

As neoplasias neuroendécrinas (NENGs)
sao tumores epiteliais com diferenciacio
neuroenddcrina, podendo ocorrer em diver-
sos 6rgaos. A classificagao dessas neoplasias é
baseada na diferenciagao tumoral (histologia
do tumor) e no grau tumoral (indice prolife-
rativo do tumor - Ki 67).

De acordo com essa diferenciacio,
definem-se os tumores neuroenddcrinos
(TNEs) bem diferenciados, classificados
como de grau baixo (G1), intermedidrio
(G2) e alto (G3). E os mal diferenciados
(NECs), que sao definidos como carcino-
mas de alto grau semelhantes a carcinomas
de pequenas células ou de grandes células do
pulmao. Esses dois grupos de NENs nao sao
considerados intimamente relacionados em
nivel histogenético ou molecular, e a pro-
gressao de NETs para NECs ocorre apenas
raramente, se é que ocorre. (YANG,2013).

Outra forma de definir os TNEs do
trato digestivo é por seu status funcional ou
secretor de hormoénios. Existem os TNEs
funcionantes, caracterizados por secre¢io
hormonal e presenca de sintomas clinicos
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de acordo com a secrecio do hormonio
presente, podendo gerar sindromes clinicas
(por exemplo, insulinomas, gastrinomas,
glucagonomas). E os nao funcionais, em
que ndo hd secrecio hormonal associada.
Apesar disso, a presenga ou nao de secregao
hormonal nio influencia no grau e estagio
do tumor. Ademais, os tumores neuroendé-
crinos podem ser esporddicos ou associados
a sindromes genéticas, como neoplasia en-
décrina multipla tipo 1 (NEM1), sindrome
de Zollinger-Ellison, esclerose tuberosa,
neurofibromatose tipo 1 e doenga de von

Hippel-Lindau.

Os tumores neuroenddcrinos pancred-
ticos (PNETs) sao, em geral, raros. Sua inci-
déncia ¢ inferior a 1 caso por 100.000 indi-
viduos por ano, representando de 1% a 2%
de todos os tumores pancredticos. Embora
as taxas de incidéncia estejam aumentando
globalmente, isso pode estar relacionado ao
aumento da deteccio de doencas assintoma-
ticas em exames de imagem, como tomo-
grafias e endoscopias, realizadas por outros
motivos.

O comportamento clinico desses tu-
mores varia conforme a diferenciacio his-
tolégica e o grau do tumor. Na maioria dos
casos, 0s pacientes sio assintomaticos e a
doenca ¢ descoberta incidentalmente, en-
quanto outros podem apresentar sintomas
compressivos devido ao tamanho do tumor
ou a hipersecre¢ao hormonal. O diagnéstico
tardio, frequentemente feito de forma aci-
dental, representa um desafio, pois a evolu-
¢a0 da doenga sem diagndstico precoce pode
tornar a resseccao impossibilitada devido ao
comprometimento das estruturas adjacentes
a0 tumor.

A suspeita clinica geralmente surge a
partir de achados incidentais em exames de
imagem, inicialmente com ultrassonografia,
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seguida de tomografia abdominal. O diag-
néstico definitivo é confirmado por bidpsia
e avaliagio histopatoldgica do pancreas ou
de locais metastdticos.

O tratamento para tumores nio fun-
cionais pode envolver vigilancia ou ressec-
¢do cirurgica, dependendo do tamanho do
tumor. Para tumores menores que 1 cm, a
vigilancia é a opgao recomendada. Tumores
entre 1 e 2 cm ainda carecem de consenso
quanto a melhor abordagem terapéutica,
sendo geralmente uma decisao individua-
lizada. Tumores maiores que 2 cm devem
ser ressecados cirurgicamente, podendo ser
realizada uma ressecgao ou enucleagao mais
limitada. Nos casos de carcinoma neuroen-
décrino, realiza-se a ressec¢ao tradicional,
como pancreatoduodenectomia, pancrea-
tectomia distal ou total, com linfadenecto-
mia. Em muitos casos, a cirurgia isolada nao
é suficiente, sendo necessdrio combind-la
com quimioterapia e/ou radioterapia. Para
pacientes com doenca metastdtica, a ressec-
¢a0 do tumor primdrio ou das metdstases
pode ser o melhor tratamento oferecido.
Nos tumores funcionais, a resseccio é indi-
cada independentemente do tamanho, para
aliviar os sintomas.

Pacientes com PNET GI ou G2 e
doenca metastdtica irressecivel podem se
beneficiar de terapia sistémica. As opgoes de
tratamento incluem andlogos de somatos-
tatina, quimioterapia, agentes direcionados
e terapia com radionuclideos direcionados
a receptores peptidicos. Além disso, tera-
pias direcionadas ao figado, como ablacio
e embolizacio arterial hepdtica para metds-
tases hepdticas, também tém um papel im-
portante em pacientes com doenca predo-
minantemente hepdtica (LEE, 2017).

A literatura destaca que a detecgio
precoce e 0 manejo continuo das condigoes
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neuroenddcrinas sdo cruciais para melhorar
os resultados de pacientes com pénfigo
paraneopldsico. A importincia do reconhe-
cimento precoce dessas patologias ¢ funda-
mental, pois permite um diagnéstico mais
ripido e um tratamento eficaz e adequado.
Em muitos casos, a ressec¢ao pode ser in-
vidvel devido & proximidade do tumor com
estruturas nobres. Assim, ao estabelecer uma
relagio entre pénfigo e neoplasias neuroen-
décrinas, torna-se essencial uma compreen-
sa0 baseada em evidéncias dessas condigoes
e suas interagdes. Abordagens multidisci-
plinares envolvendo dermatologistas, on-
cologistas e gastroenterologistas sio fun-
damentais para otimizar o diagndstico e o
tratamento dessas condigoes complexas.

Conclusao

A interagio entre pénfigo e neoplasias
neuroenddcrinas, embora ainda pouco ex-
plorada na literatura cientifica, revela a com-
plexidade e as implicagoes dessas condigoes
no diagndstico e tratamento. A associagao
entre doengas autoimunes, como o pénfigo
paraneopldsico, e tumores neuroenddcrinos
sublinha a importincia de uma abordagem
multidisciplinar para o manejo adequado
dos pacientes, especialmente devido a rari-
dade e a diversidade das manifestagoes clini-
cas dessas patologias.

A detecgio precoce de neoplasias neu-
roenddcrinas, muitas vezes assintomaticas
nas fases iniciais, é crucial para otimizar as
chances de tratamento eficaz. No entanto,
a evolucio silenciosa de muitos desses tu-
mores e a dificuldade em identificar sinais
precoces podem resultar em diagndsticos
tardios, limitando as opgdes terapéuticas,
como a ressec¢ao cirtirgica. O relato de caso
apresentado reforga a relevincia de uma
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investigagao continua e detalhada, portan-
to, o reconhecimento precoce e o manejo
adequado dessas condigoes sao essenciais
para garantir o sucesso do tratamento e a
melhoria da qualidade de vida dos pacientes.
A colaboragao entre dermatologistas,
oncologistas, gastroenterologistas e outros
especialistas ¢ imprescindivel para o diag-
néstico precoce, a identificagio das intera-
coes entre essas doengas e a implementagao
de terapias eficazes, assegurando um trata-

mento mais eficiente e personalizado.
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