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APRESENTACAO

A colecéo “Acdes de Saude e Geracao de Conhecimento nas Ciéncias Médicas”
€ uma obra que tem como foco principal a discussao cientifica por intermédio de
trabalhos diversos que trazem implicacdes praticas, alicercadas teoricamente.

A intencdo desta obra é apresentar a pluralidade de saberes e praticas por
meio de estudos desenvolvidos em diversas instituicoes de ensino e de pesquisa
do pais. O e-book reline pesquisas, relatos de casos e revisdes que transitam nas
varias especialidades e na multidisciplinaridade, constituindo-se em uma importante
contribuicao no processo de producao de conhecimento.

A coleténea esta organizada em trés volumes com temas diversos. O volume 1
contém 25 capitulos que representam acdes de saude por meio de relatos de caso
e relatos de experiéncia vivenciados por universitarios, docentes e profissionais
de saude, além de praticas de pesquisa acerca de estratégias ou ferramentas que
envolvem o escopo do livro.

O volume 2 contém 27 capitulos que tratam de pesquisas que utilizaram como
fonte varios dados obtidos no Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS), em sua maioria, além de dados de instituicbes de saude e de
ensino e estudos experimentais. O volume 3 contém 21 capitulos e € constituido por
trabalhos de reviséao de literatura.

Deste modo, esta obra apresenta uma teoria bem fundamentada nos resultados
praticos obtidos pelos diversos autores, bem como seus registros de desafios e
inquietacdes, de forma a contribuir para a construcéo e gestdao do conhecimento. Que
estes estudos também auxiliem as tomadas de decisao baseadas em evidéncias e
na ampliacdo e fortalecimento de agcdes de saude ja em curso.

Uma étima leitura a todos!

Marileila Marques Toledo
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RESUMO: Introducao: O termo pénfigo é
a designacdo de um conjunto de entidades
patolégicas de etiologia autoimune, de
incidéncia rara, caracterizada pela formacgao de
bolhas intra-epiteliais na pele e nas mucosas.
O pénfigo vulgar é o mais comum dos tipos
de pénfigo. Entretanto, apresenta incidéncia
de um a cinco casos por milhdo de pessoas
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CELULAS B: RELATO DE CASO

a cada ano. Objetivo: Relatar um caso de
pénfigo vulgar nos membros inferiores e no
decorrer do tratamento foi detectado um
linfoma ndo Hodgkin de células B. Relato do
caso: Paciente feminino de 27 anos de idade,
cor branca, sem histdérico médico pregresso
procurou atendimento médico apresentando
pequenas bolhas espalhadas no corpo, na
qual causavam muita ardéncia e coceira. Apds
diversos diagnosticos médicos de quadros
alérgicos, foi submetida a bidpsia por suspeita
de pénfigo e, posteriormente, confirmada.
Durante o tratamento com corticoides sistémicos
e azatioprina houve diagnéstico de linfoma. O
tratamento do linfoma consistia de oito sessdes
de quimioterapia. Apos o tratamento, paciente
apresentou remissdao do cancer e mantém
controle hematolégico mensal. Conclusao: A
farmacoterapia com azatioprina é considerada
carcinogénica e apresenta influéncia no
desenvolvimento de linfomas do tipo néo
Hodking. O presente relato contribuiu para
ampliar o conhecimento cientifico e médico em
relacdo ao pénfigo vulgar e sua relacdo com o
cancer.

PALAVRAS-CHAVE:

Neoplasias. Tratamento Farmacologico.

Autoimunidade.

THE INFLUENCE OF PEMPHIGUS
VULGARIS ON THE DEVELOPMENT OF
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B-CELL NON-HODGKIN’S LYMPHOMAS: CASE REPORT

ABSTRACT: Introduction: The term pemphigus is a designation of a set of pathological
entities of autoimmune etiology, of rare incidence, characterized by the management
of intraepithelial gestations in the skin and mucous membranes. Pemphigus vulgaris is
the most common type of pemphigus. However, it has an incidence of one to five cases
per million people each year. Objective: To report a case of pemphigus vulgaris in the
lower limbs and not to undergo treatment was detected a non-Hodgkin’s lymphoma
of B cells. Case report: A 27-year-old white female patient with no previous medical
history sought medical care presenting small bubbles scattered on the body, in which
they caused a lot of burning and itching. After several medical diagnoses of allergic
conditions, she underwent biopsy due to suspected pemphigus and, subsequently,
confirmed. During treatment with systemic corticosteroids and azathioprine, there
was a diagnosis of lymphoma. Lymphoma treatment consisted of eight chemotherapy
sessions. After treatment, the patient presented remission of the cancer and maintained
monthly hematologic control. Conclusion: Azathioprine pharmacotherapy is considered
carcinogenic and has an influence on the development of non-Hodgkin’s lymphomas.
The present report contributed to increase the scientific and medical knowledge
regarding pemphigus vulgaris and its relation with cancer.

KEYWORDS: Autoimmune disease. neoplams. Therapeutics.

INTRODUCAO

As doencgas dermatoldgicas autoimunes sao condi¢des patoldgicas decorrentes
da ativac&o do sistema imunoldgico contra elementos teciduais, particularmente da
pele ou de superficie das mucosas. Dentre as dermatoses mais estudadas, pode ser
enfatizado o pénfigo.(1)

O termo pénfigo é a designacdo de um conjunto de entidades patolégicas de
etiologia autoimune, de incidéncia rara, caracterizada pela formacgao de bolhas intra-
epiteliais na pele e nas mucosas. Existe quatro tipos principais: foliaceo, eritematoso,
vulgar e vegetante.(2,3)

O Pénfigo Vulgar (PV) é o mais comum dos tipos de pénfigos. Entretanto,
sua ocorréncia é rara, com incidéncia estimada na popula¢do geral de um a cinco
casos por milhdo de pessoas diagnosticadas a cada ano, sendo que em 2008 foram
registrados 8 casos.(4) A forma vulgar pode ter um progndstico grave, devido a
possibilidade de ocorréncia de curso clinico preocupante quando nao diagnosticada
e tratada inicialmente.(5)

O objetivo desse relato € apresentar um caso de PV, cuja primeira manifestacao
foi lesdes bolhosas nos membros inferiores e no decorrer do tratamento foi detectado

um linfoma.
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DESCRICAO DO CASO

Paciente feminino, 27 anos de idade, cor branca, sem farmacoterapia pregressa,
procurou uma Unidade Béasica de Saude da cidade de Piracema (Minas Gerais)
apresentando pequenas bolhas espalhadas no corpo, na qual causavam muita
ardéncia e coceira. A seguir na figura 1 e figura 2 mostram o inicio clinico da doenca:

4o

Figura 1. Pé direito apresentando Figura 2. Membro inferior direito
pequenas vesiculas bolhosas. apresentando pequenas erupcdes
cutaneas.

Apo6s atendimento por trés médicos clinicos gerais, foi diagnosticado como
caso alérgico devido a coceira no corpo e a apresentacao de erupg¢des pequenas,
sendo prescrito prednisona 20 mg, loratadina 10 mg, Fernegan injetavel 50 mg,
dexametasona creme 1 mg/g, tiabendazol 500 mg, clobetazol 0,5/g creme e
hidrocortisona.

Por nao apresentar melhora no quadro clinico, a paciente procurou um médico
dermatologista. Nesse tempo, houve mais surgimento de bolhas, sendo também
diagnosticada como alergia, devido a presenca de coceira intensa. Foi prescrito:
montelucaste 10mg, prednisona 20mg, polaramine 2mg, hixizine 25mg, clobetazol
0,5mg/g creme, cefalexina 500mg, itraconazol 100mg.

Novamente, a paciente procurou um médico alergista, pois apresentava quadro
clinico pior, onde algumas bolhas estavam se tornando lesbes. Foram realizados
testes alérgicos (aplicacdo de fitas adesivas contendo substéncias para teste de
contato) e prescritos: Fernegan 25mg, prednisona 20 mg e loratadina 10mg. O
quadro foi diagnosticado como um caso alérgico também, sendo solicitado que a
paciente trocasse todos os produtos perfumados por neutros.

A paciente sem apresentar melhora do quadro clinico foi para Divin6épolis, Minas
Gerais, em um médico especializado em alergia e imunologia. Apds a realizacao
de hemograma, (leucotcitos 11100/mms3, neutréfilos segmentados 8769/mm3) e
exame clinico das caracteristicas das lesdes dérmicas, foi descartada a hipdtese
de alergia e suspeitou-se de caso de pénfigo. Foi realizado o encaminhamento para
dermatologista na mesma cidade, onde suspendeu-se todos os medicamentos por
uma semana para realizagao de biopsia tecidual das lesédes.
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No dia da biopsia tecidual das lesdes, a paciente apresentava lesdes purulentas
e infeccionadas no corpo inteiro e sentia dor intensa. Apés a realizacéo da biopsia, a
paciente foi encaminhada para internagcdo em um hospital de grande porte

do centro-oeste mineiro para aguardar o resultado do exame. Durante a
internacdo, foi indicado soroterapia com analgésicos. Nas figuras 3 a 5 sdo mostradas
lesbes dérmicas graves causadas pela doenca:

Figura 3. Regi&o Dorsal Figura 4. Braco e antebraco
apresentando mdltiplas lesdes apresentando lesbes dérmicas
dérmicas graves. graves.

Figura 5. Braco e antebraco apresentando vérias lesbes dérmicas graves.

O resultado da biopsia (fragmento de pele apresentando clivagem suprabasal
com formacado de vesicula intraepidérmica contendo poucas células acantoliticas
e denso infiltrado inflamatério com neutréfilos e eosinéfilos) confirmou o quadro de
Pénfigo Vulgar (PV). O tratamento consistiu em corticoides sistémicos (prednisona
20mg) associados a azatioprina 50mg. O quadro se agravou, ocorrendo o surgimento
de multiplas lesGes cutaneas com dor aguda. Para tal, foi prescrito morfina injetavel
0,2 mg/ml de 4/4hs para alivio da dor. A paciente apresentou fraqueza, perda de
peso e anemia, onde teve que ser administrado bolsas de sangue.

Apds um més internada, foi diagnosticada pneumonia hospitalar. Foi solicitado
raio x do térax e o resultado apresentou aumento dos linfonodos na regido do
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mediastino. Para confirmacéo foi solicitado umatomografia do térax. Apés o resultado,
foi constatado uma massa tumoral no mediastino. Também foi solicitada biopsia
dessa massa tumoral e foi diagnosticado presenca de um agregado linfoide reacional
classificado como Linfoma ndo-Hodgkin de grandes células B do mediastino.

O tratamento do linfoma consistia de oito sessdes de quimioterapia, sendo
realizados exames de sangue que apresentaram resultados alterados: Leucopenia
(500/mm3) e Neutropenia febril (25/mm?), tendo sido necessario o uso de Filgrastim
300 ug.

Apb6s 10 dias da primeira sessao de quimioterapia, a paciente recebeu alta e
mantém controle hematol6gico mensal. No fim das oito sessdes de quimioterapia, foi
realizado hemograma, creatinina, ureia e tomografia computadorizada por emissao
de Pésitrons (PET/CT) que comprovaram a remissao do cancer. Depois de 6 meses
a paciente descobriu o retorno do cancer e ela veio a oObito.

Discussao

O pénfigo vulgar (PV) é raro na populagao jovem, atingindo, principalmente, os
individuos a partir dos 40 anos. E indispensavel lembrar a importancia do médico no
diagndstico da doenca para melhorar a qualidade de vida do paciente(6).

No caso clinico relatado nesse estudo, houve apenas presenca de lesdes
cutaneas, sendo que o mais comum € o aparecimento de lesdes nas mucosas orais.
Outro fato incomum presente nesse caso, é o0 aparecimento de um agregado linfoide
reacional classificado como Linfoma ndo Hodgkin de grandes células B no mediastino.
Neste estudo, foram apresentadastrés hipéteses relacionando o PV com o linfoma: o
pénfigo pode ter originado o linfoma ou vice-versa e, também, o tratamento contra o
pénfigo pode ter ocasionado o aparecimento do linfoma. A terapia medicamentosa no
caso relatado, objetivou o controle da doenca e dos sintomas, mediante a diminuicao
da resposta inflamatéria e da producéo de autoanticorpos da paciente(7).

Disturbios linfoproliferativos como o linfoma nao-Hodgkin podem ocorrer em
casosde pénfigo paraneoplasico(8)bladder, liver,and myocardium. Serawere obtained
from 28 patients with PNP and from 29 control subjects with autoimmune blistering
diseases. RESULTS The sensitivity of murine bladder as a substrate was 75%,
with a specificity of 83%. Indirect immunofluorescence on liver was specific (96.5%.
Existe uma preocupacao relacionada ao uso da azatioprina, pois 0s pacientes que
tem exposicao a esse medicamento, possuem maior risco de desenvolver leucemia
ou linfoma durante a vida. E um medicamento bastante eficaz, porém apresenta
diversos efeitos colaterais(9)thirty-seven patients with severe generalized pemphigus
vulgaris were treated with a combined corticosteroid-azathioprine regimen. Twenty-
nine patients were available for complete follow-up lasting from 4 to 16 years after
initiation of therapy. At the time of final evaluation, twenty-seven patients (93%. O
potencial carcinogénico da azatioprina € bem conhecido. Seu uso foi associado a
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aumento da incidéncia de tumores cutaneos, linfomas ndo-Hodgkin, carcinoma de
cérvix, de vulva e sarcoma de Kaposi (em transplantados renais, em uso conjunto de
corticosteroide)(10).

As caracteristicas clinicas do caso nao estdo de acordo com a literatura em
relacao ao PV, pois acometeu uma jovem de 27 anos e nao teve aparecimento
de lesbes nas mucosas. Considerando-se que o PV é uma doencga sistémica,
autoimune e de etiologia desconhecida, o tratamento consiste primariamente de
corticoides sistémicos (usualmente prednisona), embora possa haver necessidade
da combinag¢do com o0 uso de imunossupressores(11).

Inicialmente, a dose utilizada de corticoides para tratar as lesbes é maior, com
a melhora dos sintomas, vai-se adequando a dose para tratar a doenca. Em muitos
casos sao mantidas doses baixas de corticoides de forma permanente com o intuito
de prevenir surtos de desenvolvimento da les&o(12).

Um aspecto importante do tratamento €& o diagnostico precoce e,
consequentemente, o inicio mais rapido possivel da terapia medicamentosa. As
doses de corticoides sao variaveis, dependendo da severidade da leséo, e tém por
objetivo reduzir os anticorpos circulantes(13). E importante o acompanhamento dos
pacientes por longos periodos e também o esclarecimento da historia natural da
doenca as pessoas acometidas. Cabe salientar que o progndéstico do pénfigo vulgar
pode ser letal acima de 90% dos casos, quando nenhum tratamento é instituido(11,12).

Nota-se que o uso de corticoide continua sendo o tratamento de escolha
mais utilizado para os casos de pénfigo vulgar(7). E que esse tipo de tratamento
proposto apresenta resultados satisfatérios. A paciente segue em controle clinico,
sem apresentar lesdes cutaneas e exerce suas atividades diarias normalmente.

CONCLUSOES

O pénfigo vulgar € uma patologia autoimune mucocutanea crénica rara que
ocorre principalmente na vida adulta. O diagnéstico precoce é fundamental visto que
se nao for tratado rapidamente, o paciente pode vir a 6bito. Clinicamente, o pénfigo
manifesta-se em forma de bolhas, caracteristica observada histopatologicamente
com a separacgao intraepitelial. O tratamento indicado é a corticoterapia sistémica
com controle clinico e laboratorial para evitar a exacerbacéo da doenca. O presente
relato de caso clinico contribuiu para ampliar o conhecimento cientifico e médico
em relacdo ao pénfigo vulgar e sua relacdo com o céncer. Nesse estudo né&o foi
possivel concluir qual das hipbéteses esta relacionado com o caso. Contudo, a terapia
medicamentosa com azatioprina é considerada carcinogénica e possui grande
influéncia no desenvolvimento de linfomas do tipo ndo Hodking.
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