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Resumo

Objetivo: relatar o caso clinico de uma paciente com pénfigo vulgar com posterior infeccao secundaria.
Materiais e Métodos: estudo transversal, descritivo, retrospectivo e documental do tipo relato de caso.
As informacgdes foram obtidas por meio de analise da historia clinica e de exames complementares
presentes em prontuério. Relato de caso: mulher, 37 anos de idade, compareceu ao servigo hospitalar
com presenca de Ulceras vesicobolhosas sangrantes e dolorosas em cavidade oral, tronco, abdémen, axilas,
dorso, regido genital e nadegas, além de crostas fridveis em couro cabeludo. Tais lesGes surgiram de forma
abrupta e foram antecedidas por lesdes orais do tipo aftosas com duracéo de cinco meses. O diagnostico
foi feito com base no quadro clinico e bidpsia de pele. Realizou tratamento com pulsoterapia de
metilprednisolona, prednisona e dapsona. Devido a infec¢do bacteriana secundaria ao quadro e suas
complicac@es, foi necessario o uso de antibioticoterapia. Concluséo: por ser uma doenca rara, grave, de
dificil reconhecimento em fases precoces e que pode evoluir com infec¢bes secundarias, é necessario um
conhecimento adequado sobre as manifestacfes clinicas, métodos diagndsticos e tratamento da doenca
para 0 bom prognostico e recuperacao do paciente.
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Abstract

Objective: to report the clinical case of a patient with pemphigus vulgaris with subsequent secondary
infection. Materials and Methods: Cross-sectional, descriptive, retrospective and documental case
report study. Information was obtained through analysis of the clinical history and complementary exams
present in the medical records. Case report: a 37-year-old woman attended the hospital service with the
presence of bleeding and painful vesicobullous ulcers in the oral cavity, trunk, abdomen, armpits, back,
genital region and buttocks, in addition to friable crusts on the scalp. Such lesions appeared abruptly and
were preceded by aphthous-type oral lesions lasting five months. The diagnosis was based on the clinical
picture and skin biopsy. She underwent treatment with methylprednisolone, prednisone and dapsone
pulse therapy. Due to bacterial infection secondary to the condition and its complications, it was necessary
to use antibiotic therapy. Conclusion: because it is a rare, serious disease, difficult to recognize in the
early stages and that can evolve with secondary infections, adequate knowledge about the clinical
manifestations, diagnostic methods and treatment of the disease is necessary for the good prognosis and
recovery of the patient.
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Introducéo

O pénfigo vulgar é uma dermatose bolhosa de causa autoimune®=. As bolhas sdo frageis,
efémeras e superficiais e se rompem rapidamente, sendo reveladas multiplas areas erosivas e
exsudativas. Além disso, as lesdes geram muita dor, prurido e odor?.

Inicialmente acomete a mucosa oral (gengiva, bochechas internas, lingua, palato). Outras
membranas mucosas podem estar envolvidas, tais como mucosa nasal, faringe, laringe, esdfago e
regido genital, sendo capaz de ficar alguns meses com bolhas e feridas somente nas mucosas orais*3,
antes de progredir para o envolvimento cutdneo ou de outras membranas mucosas'=. As lesdes
cutaneas podem ser localizadas ou disseminadas, havendo predilecdo pelo tronco, couro cabeludo,
axilas, virilhas e face*®,

Pacientes com pénfigo vulgar produzem autoanticorpos que atuam nas desmogleinas 1 (Dsg1)
e 3 (Dsg3), componentes dos desmossomos que atuam na ades&o intracelular do epitélio®. O resultado
é a perda de adesdo entre os queratindcitos, que leva a formacdo de bolhas. Assim, tem-se a
classificacdo de pénfigo vulgar mucoso, com maior disfuncdo do Dsg3, e mucocutaneo, em que
ambos antigenos Dsgl e Dsg3 estdo envolvidos®2,

O pénfigo vulgar é raro, grave, tende a ocorrer em ambos 0s sexos e, em geral, acomete
pessoas entre a quarta e sexta décadas de vidal>“. No Brasil, a incidéncia vem aumentando com maior
prevaléncia no sexo feminino®.

Sua etiologia ainda n&o é clara, sendo considerada idiopatica®, contudo sabe-se que fatores
genéticos e imunoldgicos possuem forte influéncia de susceptibilidade a afeccdo®. Um sinal
caracteristico que pode ser pesquisado € o sinal de Nikolsky, que aparece quando, ao friccionar ou
pressionar a pele proxima a lesdo, ocorre deslocamento epidérmico™>>6. As lesbes evoluem com
discromia sem cicatriz e a doenca pode apresentar periodos de remissdo e exacerbagio®®.

O diagnostico deve ser dado o quanto antes atraves da analise do quadro clinico e de exames
complementares, como histopatoldgico, citoldgico, imunofluorescéncia e ELISA®. Deve ser feito
diagnostico diferencial com as demais formas de pénfigo e outras doencas bolhosas, como
epidermdlise bolhosa adquirida, penfigoide bolhoso e penfigoide de membrana mucosa®®.

O pénfigo vulgar é potencialmente fatal se ndo houver um tratamento adequado, pois uma
extensa area da pele pode perder sua fungio de barreira epidérmica e levar a infecgdes secundarias®.
O tratamento é baseado na administracdo sisttémica de corticoesteroides em altas doses, sendo
normalmente indicado prednisona, que apresenta resposta rapida. Além disso, pode-se recorrer a

pulsoterapia com metilpredinisolona, com menor chance de efeitos adversos. Caso néo haja melhora
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significativa ou observada contraindicagdo ao uso de corticoesteroides, € indicado o uso de drogas
adjuvantes, como a azatioprina e o micofenolato mofetil®®.
O objetivo deste estudo foi relatar o caso de uma paciente adulta jovem com quadro de pénfigo

vulgar com complicagéo secundaria.

Relato de caso

Paciente do sexo feminino, 37 anos, compareceu ao servi¢o hospitalar, encaminhada de outro
servigo, relatando presenca de ulceragcdes muito dolorosas espalhadas pelo corpo, incluindo cavidade
oral, o que dificultava sua alimentacdo e a impedia de dormir.

Referiu que as lesdes comecaram a surgir em cavidade oral, cerca de cinco meses, com
aparéncia de aftas e que, ha trés dias, houve o surgimento abrupto de bolhas pelo corpo, que evoluiram
para Ulceras sangrantes e dolorosas, quando foi hospitalizada. Paciente alegou ser previamente higida,
sem comorbidades e negou histdrico familiar de doenca semelhante. Referiu alergia a dipirona e
negou tabagismo, etilismo e internacdes prévias.

Ao exame clinico, foram verificadas ulceras vesicobolhosas em cavidade oral, tronco,
abdome, axilas, dorso, regido genital e nadegas (Figuras 1A e 1B) com presenca de sinal de Nikolsky,
além de crostas friaveis aderidas em couro cabeludo. Também apresentava lesdes orais caracteristicas

de candidiase, que ja vinham sendo tratadas com o uso de nistatina.

Figura 1 - Ulceracbes em tronco, abdome, bragos, regido genital e virilha (A).
Ulceragdes em dorso e nadegas (B).

Fonte: imagens cedidas pela paciente
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Realizou bidpsia de lesdo do brago, apresentando dermatose bolhosa acantolitica com
clivagem suprabasal, compativel com pénfigo vulgar. O exame de imunofluorecéncia indireta em
amostra de uma das lesGes verificou presenca de anticorpos anti-epiderme na substancia intracelular,
confirmando o diagndstico.

Os exames admissionais apresentaram: hemoglobina = 11,2 g/dL; hematocrito = 34,5%;
leucdcitos = 6.250/mm3; plaquetas = 407.000/mms3; PCR positivo; creatinina = 0,5 mg/dl; potéssio =
3,9 mEqg/L e sodio = 138 mEqg/L. Foi iniciada pulsoterapia com metilprednisolona (1 g/dia por 3 dias)
e depois mantido prednisona (60 mg/dia). Além disso, foram prescritas dieta liquida via oral sem sal
e sem acidos, nistatina (100.000 U de 8/8h), tenoxicam (20 mg de 12/12h), dexpantenol (5% topico
de 2/2h) e tramadol para alivio da dor.

Apdbs aproximadamente 20 dias, relatou piora das lesbes, referindo aumento da dor e
surgimento de novas Ulceras. Ainda alegou mal estar geral e sudorese. Ao exame, apresentava Ulceras
friaveis com odor fétido em cavidade oral, tronco, abdome, axilas, regido genital, dorso e nadegas,
além de presenca de secrecdo hialina em regides de dobras. Suspeitou-se, entdo, de infeccdo
secundaria.

Foi iniciada nova pulsoterapia com metilpredinisolona por trés dias, mantida prednisona (100
mg/dia), iniciada dapsona (100 mg/dia) e antibioticoterapia com ceftriaxona e oxacilina. Uma semana
depois, apresentou fala lentificada, taquicardia, taquipneia e dessaturacdo 79%. Relatou astenia e
palpitagdes. Novo hemograma apresentou hemoglobina = 10,2 g/dL; leucdcitos = 16.680/mm3 e
plaquetas = 273.000/mm3. Foi colocada a méascara de alto fluxo e os antibidticos foram substituidos
por vancomicina e meropenem. Também foi obtido potassio de 2,2, sendo ent&o reposto.

A paciente obteve melhora progressiva das lesbes, que evoluiram para carater cicatricial
(Figura 2), e das alteracdes clinicas e laboratoriais, recebendo alta hospitalar. Ap6s liberacdo, foi
encaminhada para acompanhamento no ambulatério de dermatologia de forma longitudinal, quando

foram mantidas a dapsona e predinisona, com doses reduzidas.

Cuidados éticos

O projeto deste trabalho foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro

Universitario Funorte com parecer de aprovagao de numero: 4.215.751.
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Figura 2 - LesBes nas costas em carater cicatricial

Fonte: Imagem cedida pela paciente

Discussao

As lesdes do pénfigo vulgar iniciam geralmente com Ulceras orais dolorosas que ndo
cicatrizam rapidamente e costumam anteceder, por meses, ao surgimento das vesiculas cutaneas®®. A
paciente em estudo obedece a esse padrdo de desenvolvimento, iniciando o quadro com lesdes orais
com aparéncia de estomatites aftosas, cinco meses antes da disseminacado das les6es por todo o corpo.

A pele do individuo com pénfigo vulgar sofre um processo de acant6lise, perda da aderéncia
entre os queratindcitos. Isso ocorre devido a producdo de autoanticorpos IgG contra estruturas
presentes nos dermossomos, elementos responsaveis pela ancoragem e adesdo entre as células da
epiderme. Tal fato origina espacos intraepiteliais que permitem o acimulo de liquido e a formacéao
de bolhas frageis que se rompem e formam Ulceras dolorosas’3, assim como apresentou a paciente
em questo.

Além da analise clinica, o diagndstico é feito, também, por meio de exames complementares,
como: o exame histopatolégico, que demonstra o nivel de clivagem epidérmica da bolha; o citoldgico,
que apresenta queratindcitos acantoliticos; a imunofluorescéncia, que exibe autoanticorpos anti 1gG
e 0 exame ELISA que detecta autoanticorpos circulantes através de Dsgl e Dsg3 recombinantes®®.
No caso descrito, o diagndstico foi feito através do exame histopatoldgico e imunofluorescéncia e
apresentaram resultados esperados para a confirmagéao diagnostica.

A corticoterapia sistémica é a base do tratamento do pénfigo vulgar, pois se apresenta como
excelente anti-inflamatério e imunosupressor, ocasionando a diminuicdo da producdo de
autoanticorpos patogénicos. A introducdo dessa droga como chave terapéutica reduz a mortalidade
de 75% para 30%, demonstrando seu forte impacto®.
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Deve-se ministrar doses de 1 a 2 mg/kg/dia (dose méxima de 100 mg/dia), devendo ser
reavaliado em 7 a 10 dias. Pacientes graves ou que ndo apresentem resposta ao tratamento descrito
anteriormente podem ser tratados com pulsoterapia com metilprednisolona 1g/dia intravenoso por 3
dias consecutivos®’. Devido & gravidade do quadro da paciente, foi iniciado o tratamento com
pulsoterapia com metilprednisolona.

Os efeitos colaterais mais comuns do uso da metilprednisola e da prednisolona s&o:
osteoporose, diabetes mellitus, infeccBes, Ulcera gastrica, hipertenséo e catarata subcapsular. Esses
efeitos influenciam diretamente na morbi-mortalidade da doenca, necessitando monitoramento dos
sinais vitais e exames laboratoriais da paciente®8, Ndo foram observados os efeitos colaterais
supramencionados no caso relatado, mas a paciente apresentou imunossupressao, a qual era esperada
devido a corticoterapia.

Sintomaticos, como o tenoxicam (antiinflamatorio nao-esteroidal) e dexpantenol (emoliente
cutneo), sdo prescritos para o alivio do desconforto e aceleracdo do processo cicatricial, assim como
antifingicos, para evitar infecgdes flingicas associadas®, sendo que esses foram utilizados no caso em
analise com boa resposta.

O pénfigo vulgar é uma doenca grave, pois, por quebrar a barreira protetora da epiderme,
facilita a entrada de patdgenos e surgimento de infec¢cdes secundarias que apresentam o risco de
evoluirem gravemente para sepse. O risco de infeccio fica associado também ao ambiente hospitalar
e a baixa imunidade proporcionada pelas altas doses de corticoides sistémicos'®. A paciente em
analise desenvolveu provavel infeccdo bacteriana secundaria apds 20 dias do inicio do tratamento.
Nessas situacdes, € importante intensificar o tratamento base, justificando nova pulsoterapia com
metilprednisolona e associacao a antibioticoterapia.

A oxacilina é o antibidtico de escolha nas infeccGes estafilocOcicas graves, fazendo parte do
grupo de penicilinas resistentes & acdo da penicilinase produzida por estafilococo comunitario. E
indicado em afeccdes cutaneas intensas, tais como impetigo bolhoso e sindrome da pele escaldada,
bem como casos de osteomielite, sepse, artrite séptica, dentre outros®.

A oxacilina € ativa contra cocos e bacilos gram-positivos, aerébios e anaerébios. No entanto,
ndo age contra 0s enterococos, e € pouco ativa contra 0s cocos gram-negativos®. A ceftriaxona, por
sua vez, é uma cefalosporina da terceira geragdo possuindo indicagdo principal no tratamento de
sepses por bacilos gram-negativos e elevada poténcia antimicrobiana contra as enterobactérias®?®.
Assim, a associagdo de ceftriaxona com oxacilina no caso se complementaram no tratamento da

infeccdo secundéria.
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A paciente apresentou queda do estado geral e piora laboratorial, necessitando escalonar
antibioticoterapia de modo a abranger germes de natureza hospitalar. Estafilococos, tanto os
Staphylococcus aureus como os Staphylococcus epidermidis, resistentes a oxacilina atingem 30% a
60% das cepas isoladas, sendo chamadas de oxacilinarresistentes (ORSA - Oxacillin Resistant
Staphylococcus aureus). Esses sdo sensiveis a acdo da vancomicina, da teicoplanina e da
clindamicina®, justificando a substituicdo da oxacilina para vancomicina.

O meropenem é da classe das carbapenemas e possui atividade contra bacilos gram-negativos
e anaerobios, sendo indicado para infeccdes graves adquiridas em hospital ou em pacientes
imunocomprometidos, reservando-se a situacbes de maior gravidade, como um possivel caso de
sepse, principal causa de morte em pacientes com pénfigo vulgar °. Sua indicagdo clinica
complementa a atuacdo da vancomicina nesse novo esquema instituido.

A antibioticoterapia s6 devera ser indicada diante do quadro de infeccdo secundaria, devendo
ser guiada, preferencialmente, pela hemoculturaltura e antibiograma®. A antibioticoterapia topica ndo
tem eficacia comprovada no tratamento de lesGes e ainda aumenta o risco de alergias, de sensibilidade
e de resisténcia bacteriana relacionada ao seu uso indiscriminado!. A dapsona, prescrita no
tratamento, é uma droga anti-inflamatdria e anti-TNF (Fator de Necrose Tumoral) que pode ser usada
como medicamento adjuvante na dose de 50 a 200 mg/dia, oral. Os efeitos colaterais sdo doses
dependentes e reversiveis®,

Outros medicamentos tém demonstrado efetividade no tratamento do pénfigo vulgar, como
metrotrexato, ciclofosfamida e plasmaférese ao atuar no controle dos autoanticorpos circulantes e
diminuir os efeitos colaterais do corticoide®. N&o foi necessario associar esses medicamentos ao caso
em analise devido a boa resposta terapéutica ao corticoide.

O objetivo do tratamento consiste na indug@o e na manutencdo da remissdo. Nessa primeira
fase, busca-se controlar a condicdo presente, evitar o surgimento de novas lesdes e promover a re-
epitelizacdo dos locais lesionados. A manutencdo da remissdo, por outro lado, busca minimizar 0s
efeitos colaterais do tratamento, como a imunossupresséo decorrente do uso do corticoide sistémico®.

As lesbes provenientes do pénfigo vulgar sdo resistentes ao tratamento e podem persistir por
anos, afetando significativamente a vida dos pacientes®. Por isso, foi recomendado acompanhamento

periodico com dermatologista, mesmo com o controle da afeccdo, pois a recorréncia é frequente.
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Concluséo

O pénfigo vulgar é uma doenca rara, grave, de dificil reconhecimento em fases precoces e
pode evoluir com infeccdes secundarias. O presente relato de caso clinico mostrou ser necessaria a
atencdo aos sintomas iniciais da doenca, especialmente as lesdes orais, que poderdo permanecer por
um longo periodo. Ter conhecimento quanto ao diagndstico e condutas adequadas, principalmente
frente a infecgdes secundarias, também € necessario para que o paciente possa ter um bom prognaostico

e recuperacao.
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