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RESUMO

TREVILATO, G. Dindmica da Proteina C Reativa e da Imunoglobulina E total
em pacientes portadores de pénfigo folidceo endémico. [dissertacdo] Campo Gran-
de: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), no Programa de Pdés
Graduagdo em Saude e Desenvolvimento na Regido Centro-Oeste, 2017.

INTRODUCAO: O pénfigo foliaceo endémico (PFE), doenca bolhosa autoi-
mune, que preserva mucosas, prevalente na regido Centro-Oeste e Norte do Brasil,
esta conectado a fator ambiental que envolve exposicao a picadas de inseto. Rea-
cbes as picadas de insetos estdo relacionadas com respostas por meio de
imunoglobulina E (IgE). Nas fases mais agudas do PFE ocorrem respostas inflama-
térias frequentes e intensas, exprimivel por meio de varios mediadores, entre 0s
quais a proteina C reativa (PCR). OBJETIVOS: Verificar a dindmica da IgE total e da
PCR no PFE. METODOS: Estudo quantitativo, retrospectivo, ndo pareado, com a-
mostragem nao probabilistica por julgamento, avaliando prontuarios de pacientes do
Hospital Adventista do Pénfigo, no periodo de julho de 2014 a agosto de 2017, sele-
cionando 52 casos avaliados em quatro momentos evolutivos contendo os dados de
escores clinicos, IgE e PCR, cotejando-os com questionario demogréafico e subme-
tendo-os a analise estatistica. RESULTADOS: 1 - Houve significancia pelo teste de
Mann-Whitney (p=0,009) na comparacao quantitativa dos escores clinicos e da IgE
total, no primeiro momento das quatro avaliacdes. 2 - Na analise qualitativa entre os
escores clinicos e a porcentagem de resultados alterados da IgE, houve significancia
pelo teste exato de Fisher (p=0,001). 3- Nos resultados da PCR houve incongruéncia
entre os escores clinicos e os dados laboratoriais. 4- Adicionalmente a PCR apre-
sentou irregularidade dos dados porcentuais. CONCLUSOES: Este trabalho abre
possibilidades adicionais no uso da dinadmica da IgE no seguimento clinico dos ca-
sos de PFE. S&o necessarios subsequentes estudos multicéntricos, prospectivos,
para validar o potencial do uso das dosagens da IgE, obtidas de forma seriada, no
acompanhamento da gravidade e evolucédo da doenca. A dosagem seriada da PCR
neste estudo apresentou resultados incongruentes com a evolugao clinica. Sao ne-
cessarios estudos adicionais para reavaliacdo do uso deste exame no PFE.

DESCRITORES: 1. HOSPITAL ADVENTISTA DO PENFIGO. 2. ESTUDO
RETROSPECTIVO. 3. IMUNOGLOBULINA E (IgE). 4. PROTEINA C REATIVA (P-
CR). 5. PENFIGO FOLIACEO ENDEMICO.



ABSTRACT

TREVILATO, G. Dynamics of C Reactive Protein and total Immunoglobulin E in pati-
ents with endemic pemphigus foliaceus. [dissertation] Campo Grande: Federal
University of Mato Grosso do Sul (FUMS), in the Postgraduate Program in Health
and Development in the Center-West Region, 2017.

INTRODUCTION: Endemic pemphigus foliaceus (EPF), autoimmune bullous disease
that preserves mucous membranes, prevalent in the Midwest and Northern Brazil, is
connected to an environmental factor that involves exposure to insect bites. Reacti-
ons to insect bites are related to responses through immunoglobulin E (IgE). In the
acute phases of EPF, frequent and intense inflammatory responses occur, which can
be expressed through several mediators, including C-reactive protein (CRP). OB-
JECTIVES: To verify the dynamics of total IgE and CRP in EPF. METHODS: A
guantitative, retrospective, non-paired study with non-probabilistic sampling by trial,
evaluating patient charts of the Hospital Adventista do Pénfigo, from July 2014 to
August 2017, selecting 52 cases evaluated in four evolutionary moments containing
the data of clinical scores , IgE, and CRP, comparing them with a demographic ques-
tionnaire and subjecting them to statistical analysis.RESULTS: 1 - There was
significance in the Mann-Whitney test (p = 0.009) in the quantitative comparison of
the clinical scores and the total IgE, at the first moment of the four evaluations. 2 - In
the qualitative analysis between the clinical scores and the percentage of altered IgE
results, there was significance by Fisher's exact test (p = 0.001). 3 - In the CRP re-
sults there was incongruence between the clinical scores and the laboratory data. 4 -
Additionally, the CRP presented irregularity of the percentage data. CONCLUSIONS:
This study opens up additional possibilities in the use of IgE dynamics in the clinical
follow - up of EPF cases. Further, multicenter, prospective studies are needed to va-
lidate the potential of the use of IgE dosages, obtained serially, in the monitoring of
disease severity and evolution. The serial dose of CRP in this study presented in-
congruent results with the clinical evolution. Additional studies are required to re-
evaluate the use of this test in EPF.

KEYWORDS: 1. HOSPITAL ADVENTISTA DO PENFIGO. 2. RETROSPECTIVE
STUDY. 3. IMMUNOGLOBULIN E (IgE). 4. C-REACTIVE PROTEIN (CRP). 5. EN-
DEMIC PEMPHIGUS FOLIACEUS
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01 INTRODUCAO

O pénfigo folidaceo endémico (PFE), popularmente conhecido como fogo sel-
vagem (FS), é dermatite bolhosa (o termo pemphix que é originario do grego
significa bolha), de natureza autoimune humoral, se apresentando com lesdes cuta-
neas bolhosas frageis e flacidas, inicialmente em areas seborréicas ou expostas a
radiacdo ultravioleta, podendo se disseminar para outras areas. Estas bolhas sao
superficiais, de facil ruptura, que ao dessecar formam crostas, e na fase eritrodérmi-
ca da doenca descamam laminarmente como folhas (por isso chamado de foliaceo).
As mucosas sdo preservadas. Apresenta atualmente prevaléncia maior na regido
Centro-Oeste e Norte do Brasil, e em alguns paises sul-americanos circunvizinhos a
estas regides, com focos endémicos em outros paises na América Central e Africa.

O mecanismo fisiopatogénico do PFE que inclui fatores genéticos, imunoldgi-
cos e ambientais, todos estes ainda em investigagao, tem sido no aspecto ambiental
correlacionado com a exposicao a insetos hematogénicos. As reacfes organicas as
picadas de insetos estéo relacionadas com respostas por meio de imunoglobulina E
(IgE). Outro ponto a ressaltar, € que nas fases de agudizacdes do PFE ocorrem res-
postas inflamatérias frequentes e intensas, exprimiveis por meio de varios
mediadores inflamatorios, entre os quais a Proteina C Reativa (PCR).

O Hospital Adventista do Pénfigo (HAP) € uma entidade hospitalar de nature-
za confessional, com atividades no atendimento de pacientes de PFE que se
oficializaram a partir de maio de 1949. O uso rotineiro de anti-histaminicos sedantes,
na prescricdo padronizada para os pacientes em tratamento para o PFE em regime
de internacdo no HAP e subsequentemente em acompanhamento ambulatorial, con-
forme registros do Servico de Arquivo Médico do HAP, foi estabelecido a partir de
1999. Esta conduta terapéutica, sem um enfoque especifico sobre a IgE, teve por
base a ocorréncia de varios sinais e sintomas comuns a maioria dos pacientes, entre
0S quais o prurido, tanto da doenga, como das comorbidades ectoparasitarias (como
a escabiose) ou infecciosas (como as dermatofitoses), ou ainda do processo de cica-
trizacdo das lesbes ao longo do tratamento, e apresentou efeitos terapéuticos
positivos nesta gama de situacdes. Esta intervencado terapéutica era acompanhada
de forma ocasionalmente por varios exames laboratoriais, mas passou desde o ini-

cio de 2013, a ser acompanhada com dosagens rotineiras e intervalares de PCR,
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IgE Total, entre outros, constituindo-se a partir de entdo um conjunto padronizado
minimo de seis exames para todos os pacientes atendidos na instituicao.

Este conjunto de aspectos conduziu a realizacdo do estudo da dinamica da
IgE total e da PCR, em pacientes portadores de PFE, ponderando a possibilidade de
que este conhecimento possa contribuir para 0 manejo clinico destes casos, tendo
em vista que entender o comportamento dos niveis séricos destes exames nas di-
versas fases da doenca, pode ser o primeiro passo para o uso dos mesmos como

marcadores de gravidade ou progndstico.
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02 REVISAO DA LITERATURA

02.1 Pénfigo Foliaceo

O termo pénfigo brasileiro foi primeiramente utilizado, ainda que inapropria-
damente, pelo padre Borgeant, missionario no Brasil em 1730, na descricdo de uma
afeccdo dermatolégica sofrida por um membro da Academia de Ciéncias de Paris
(BOISSIER DE SAUVAGES, 1771 apud SILVA, 1948). Ramos e Silva neste artigo
identifica o quadro descrito como provavelmente sendo o que hoje denominamos
herpes zoster.

Foram descritos relatos orais, ndo publicados, de provaveis casos de PFE no
século XIX no interior do Mato Grosso (PARANHOS, 1939 apud CAMPBELL, 2001),
e no interior do estado de Séo Paulo na cidade de Franca (VIEIRA, 1942 apud CAS-
TRO, ROSCOE, SAMPAIO, 1983).

Os primeiros relatos cientificos com descri¢ao tipica de PFE, embora com e-
quivoco diagndstico, supondo que fossem casos de tinea imbricata ou tokelau, foram
de casos no nordeste de Sao Paulo (PAES LEME, 1903 apud AOKI 2004). Casos
similares do inicio do século XX foram referidos da casuistica baiana do professor
Alessandro Cerqueira por seu discipulo Silva 46 anos mais tarde, (SILVA, 1949; a-
pud PROENCA; CASTRO, 1971).

A correlacdo entre o pénfigo folidceo descrito por Cazenave como “pénfigo
cronico” (Cazenave, 1844 apud HANS-FILHO et al., 1999), e o PFE foi realizada
dois anos depois da descricéo original de Paes Leme pelo Dr. Candido Teixeira com
a denominacéo de “pénfigo diutinus” (TEIXEIRA, 1905 apud PUPO, 1971).

Embora correlacionados entre si, a diferenciacéo entre o PFE e o pénfigo de
Cazenave foi objeto de vérias publicacbes, datando as primeiras conclusdes sobre
este tema de 1926 (RAMOS E SILVA apud PUPO, 1971). O PFE se diferencia da
doenca de Cazenave por seus aspectos epidemiologicos tais como acometimento
de pessoas mais jovens, oriundos ou expostos ao ambiente rural, pela presenca de
casos familiares e pela ocorréncia em area geografica endémica (PUPO, 1971;
CASTRO; PROENCA, 1983; CASTRO; ROSCOE; SAMPAIO, 1983).
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Gradualmente estabeleceu-se o conceito da associacdo da doenca com o
desmatamento e a ocupacdo de novas areas préximas a bacias hidrogréficas, tendo
em vista o relato de focos em Minas Gerais com a construcédo de Belo Horizonte en-
tre 1894 e 1897 e subsequente expansao daquela area urbana (ALEIXO, 1912 apud
ITO, 2004; ORSINI, 1927 apud CASTRO; ROSCOE; SAMPAIO, 1983), e 0s casos
ocorridos apos a fundagdo de Goiéania, a partir da década de 40 e da fundacéo de
Brasilia a partir da década de 50 (AUAD, 1972), sendo esta marcha para o Oeste da
doenca ja delineada em publicacdes da década de 70 e 80 (PROENCA; CASTRO,
1971; CASTRO; ROSCOE; SAMPAIO, 1983).

A hipo6tese de um vetor ambiental foi aventada desde a década de 40 (VIEI-
RA, 1940 apud HANS-FILHO et al., 1999), se mantendo nos estudos das décadas
seguintes (AUAD, 1972; CASTRO; ROSCOE; SAMPAIO, 1983), sendo o grupo de
hemat6fagos mais suspeitos os do género Simulium spp, em especial 0 nigrimanum
(mais presente nas areas endémicas de FS) e o pruinosum (CASTRO; ROSCOE;
SAMPAIO, 1983; LOMBARDI et al., 1992; HANS-FILHO et al., 1999; ABREU-VELEZ
et al., 2010ab).

Inicialmente foi hipotetizado o papel destes hematéfagos como vetores trans-
missores de um suposto agente infeccioso, viral ou bacteriano, desencadeador
deste processo, ideia que buscou comprovacédo ja desde a década de 50 até a dé-
cada de 90, com extensiva pesquisa de eventual agente viral associado, mas sem
obter a identificacdo claramente positiva de algum micro-organismo associado. (AN-
GULO, 1954; CASTRO; ROSCOE; SAMPAIO, 1983; DIAZ; SAMPAIO; RIVITTI,
1989b; CAMPBEL et al., 2001; AOKI et al., 2005; PINHEIRO; FRANCO, 2014).

A comprovacdo da natureza autoimune dos pénfigos principiou com os estu-
dos de imunofluorescéncia direta de Beutner, inicialmente em casos de pénfigo
vulgar (BEUTNER, JORDON, 1964), estudos subsequentemente ampliados pelo
mesmo autor para os casos de FS (BEUTNER et al., 1968). Posteriormente com a
comprovacédo da presenca de autoanticorpos do tipo IgG4, contra antigenos especi-
ficos de estruturas epidérmicas intercelulares identificadas como glicoproteinas
transmembrana denominadas desmogleina-1 esta ideia se solidificou (CASTRO,
ROSCOE, SAMPAIO, 1983; DIAZ; SAMPAIO, RIVITTI, 1989a, SANTI, SOTO, 2001,
AOKI et al., 2005; AMAGAI, 2010; OLIVEIRA, 2016). Esta hipotese ja passou pelo

desafio da reprodutibilidade da doenca em modelo animal, camundongo BALB/c re-
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cém-nascidos, estando assim definitivamente estabelecida. (ROSCOE et al., 1985;
CHIOSSI, 2001a; ITO, 2004).

Outro ponto a analisar na compreensdo deste assunto, € que formas de res-
posta imunoldgica as picadas de inseto tendem a envolver a mediacdo de outras
imunoglobulinas diversas da IgG, tal como a IgE (BARROS; SINI, 2015).

Estudos mais recentes tem demonstrado além da IgG4 especifica, presenga
de IgE anti-desmogleinal em pacientes de PFE, concomitantemente a presenca de
IgE contra o antigeno LIJM11 de proteina salivar de inseto hematéfago (Lutzomyia
longipalpis) aventando a possivel correlacédo estrutural entre ambas, reforcando as-
sim a hipotese da conexao fisiopatoldgica com agentes ambientais e o PFE (QIAN et
al., 2011, 2012, 2015; AOKI; RIVITTI; DIAZ, 2015).

Epidemiologicamente o PFE, embora apresente focos em diversos estados do
Brasil (Bahia, Maranhdo, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Sdo Paulo e Parand) apre-
senta na atualidade prevaléncia maior na regido Centro-Oeste e Norte do Brasil, e
em alguns paises sul-americanos circunvizinhos a estas regides (tais como Argenti-
na (norte), Paraguai, Bolivia, Peru, Colébmbia e Venezuela), com focos endémicos
em outros paises na América Central (El Salvador) e na Africa (Tunisia), e prevalén-
cia menor nas demais areas. (CAMPBEL et al., 2001; CUNHA; BARRAVIERA, 2009;
ABREU-VELEZ et al., 2010a).

O tratamento do PFE atravessou uma série de etapas desde a sua individua-
lizacdo nosologica no inicio do século XX, e a partir da década de 50, o seu
tratamento envolveu o uso extensivo de corticosteroides. Este uso embora tenha tido
um impacto decisivo na diminuicdo da taxa de mortalidade destes casos (de 85 a
90% na era pré cortisbnica, com queda entre 3,3% a 15%), apresenta multiplos efei-
tos colaterais levando a sérias comorbidades. (COUNTER, 1959; CASTRO;
ROSCOE; SAMPAIO, 1983; CHAMS-DAVATCHI et al., 2005; ALMUGAIREN et al.,
2013; DANIEL; MURREL, 2014; AOKI; RIVITTI; DIAZ, 2015).

02.2 Hospital Adventista do Pénfigo (HAP)

As atividades de atendimento aos pacientes de PFE no HAP, uma das quatro

instituicdes instituidas ao longo do tempo especificamente para fazer frente ao desa-
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fio do enfrentamento da doenca (CAMPBELL et al.,, 2001; HANS-FILHO, 2016) se
iniciaram com a fundacgéo da instituicdo em maio de 1949 (CHRISTMAN, 1961), fa-
zendo uso de tratamentos de natureza empirica. Estes tratamentos foram de forma
gradual sendo submetidos subsequentemente a analise cientifica, com adequacodes
ao longo do tempo, haja vista o uso da pomada Jamarsan que deflagrou o inicio das
atividades da instituicdo na década de 40 (COUNTER, 1959; DE SOUZA, 1955).

Gradualmente com a diminuicdo da incidéncia de FS, o HAP foi gradativa-
mente ampliando seu espectro de atividades, se transformando desde a década de
70 de um hospital exclusivamente dermatol6gico em um hospital misto, com atendi-
mento clinico, cirdrgico e dermatolégico, embora mantenha ainda ambulatério
especifico para os casos de PFE, que realiza atendimento médio de 30 a 40 pacien-
tes por més, e retaguarda de internacdo de trés leitos masculinos e trés femininos,
além de um leito extra para casos de precaucdo de contato se assim for necessario,
(LIMA, 2015), além de ser o Unico que preserva o termo Pénfigo no nome da institui-
céo (CAMPBELL et al., 2001; HANS-FILHO, 2016; LIMA, 2015).

02.3 Imunoglobulina E

A imunoglobulina E (IgE) € uma das cinco imunoglobulinas humanas, termo-
labil, ndo atravessa a barreira placentaria e também ndo atua na ativacdo de
complemento in vivo. Tem papel na hipersensibilidade atuando na resposta imune
adaptativa exacerbada, levando a inflamacéo e dano tecidual. Seus niveis sao influ-
enciados por idade, caracteristicas genéticas, raca (niveis podem ser maiores na
raca negra), estado imunologico, esta¢do do ano (pode ocorrer aumento em tempo-
radas polinicas, em ambientes com poluicdo ambiental maior, no inverno ou em
estacdes secas), medicamentos, parasitoses, e exposicdo a alérgenos. (PEREIRA;
MOURA; CONSTANT, 2008; DAHER, 2009; BARROS; SINI, 2015).

A IgE se fixa aos receptores das células da pele, mastdcitos, eosinofilos, ba-
sofilos, células dendriticas, plaquetas, neutroéfilos, linfocitos T e B, mondcitos, e
quando ativada leva a liberacdo de mediadores inflamatorios que amplificam a rea-
cdo alérgica tanto pela retroalimentacdo do processo como pela ativacdo de células

especificas. E sintetizada pelos linfocitos B em resposta a presenca de alérgenos,
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em processo que inclui citocinas Th2 (IL-4 e IL13) produzidas pelos linfécitos T, e
que pode ser amplificado por mastocitos e basofilos. Apresenta-se em maiores con-
centracdes em tecidos linféides como tonsilas e adendides, mas também pode estar
presente em quantidade significativas ha mucosa respiratoria, TGl e medula 0ssea,
e sua atuacao é na reacao de hipersensibilidade tipo I. Pode também estar relacio-
nada a resposta a alguns virus (virus sincicial respiratorio, rinovirus, sarampo,
mononucleose e parvovirose), toxinas estafilococicas, resposta a infeccdes fungicas
(Candida, Pityrosporum, Trichophyton) e resposta a parasitoses, Apresenta meia
vida de dois dias no soro e 15 dias quando fixada na superficie de mastdcitos (PE-
REIRA; MOURA; CONSTANT, 2008; CRUVINEL et al., 2010; BARROS; SINI, 2015).

Nas doencas bolhosas a IgE tem sido estudada ja ha algum tempo. No penfi-
goide bolhoso foi encontrada elevada comparativamente ao pénfigo vulgar
(ARBESMAN et al., 1974). Este conhecimento sedimentado ao longo do tempo le-
vou recentemente ao uso do imunobiolégico especifico anti-IgE omalizumabe em
casos de penfigdide bolhoso ndo responsivo a outras terapias, com resultados pro-
missores (CHIA; MYDLARSKI, 2016). No pénfigo foliaceo a IgE também foi achada
elevada comparativamente ao pénfigo vulgar (BRUNS; ABLIN; GUINAN, 1978). Em
um caso de herpes gestationis ( atualmente denominada penfigéide gestationis), a
IgE foi encontrada com aumento materno e normal no recém-nato (BONIFAZI; ME-
NEGHINI, 1984). No PFE a IgE também foi estudada em termos de avaliacdo da
hipersensibilidade cutanea onde foi estudado o IgE Rast que se demonstrou aumen-
tado para fungos do ar e poeira doméstica (ROCHA; ANTUNES; PATRUS, 1988).
Em um caso de epidermdlise bolhosa adquirida a IgE foi encontrada aumentada,
sendo os seus niveis correlacionados com a gravidade da doenca (MIYAKE et al.,
2001). Na dermatite por IgA linear também foi descrita como aumentada (COLOM-
BO, 2008 apud van BEEK, 2015). Outros estudos abordaram a concomitancia com
intoxicagdo mercurial nos casos de pénfigo foliaceo na variante El Bagre (ABREU-
VELEZ, 2003), o perfil da IgE antidesmogleina 1 no PFE (QIAN, 2011) e as perspec-
tivas futuras do estudo da IgE nas doencas bolhosas (VAN BEEK, 2015).
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02.4 Proteina C Reativa

A PCR é um marcador sistémico de inflamacao, havendo sido estudada no
acompanhamento de doencas reumatoldgicas, pulmonares, cardioldgicas (eventos
coronarianos, insuficiéncia cardiaca congestiva e aterosclerose), e mesmo doencas
infecciosas parasitarias (Doenca de Chagas). Atua na interface entre os bracgos celu-
lar e humoral da imunidade. E de producdo hepética. Age ligando-se a agentes
patogénicos ou células danificadas ou ainda em processo de apoptose, deflagrando
a ativagao do complemento e fagocitose subsequente. Age regulatoriamente sobre a
extensdo e a intensidade da reacéo inflamatoria. Adicionalmente interage com neu-
trofilos, apresentando, portanto o PCR funcbes pr6 e anti-inflamatérias. A
determinacdo da PCR contribui para avaliagcdo da extensédo do processo inflamatorio
ou da atividade clinica de doencas, especialmente infec¢des bacterianas, reacdes
de hipersensibilidade, isquemia e necrose tecidual, embora ndo seja um bom méto-
do para acompanhamento de infeccbes virais (CUNHA, 1994; PEPYS;
HIRSCHFIELD, 2003; SANTOS, 2003; MAN et al., 2006; VILLACORTA, 2007; DE-
NARDI et al., 2008; CRUVINEL et al., 2010).

No PFE a PCR foi estudada na década de 60 por Tancredo Furtado, que en-
controu uma positividade em 85%, referindo que a PCR s6 se negativaria quando da
remissdo completa (FURTADO, 1960 apud FRANQUINI et al., 1994). Outro estudo
da década de 90, abrangendo varios mediadores inflamatérios, inclusive a PCR, en-
controu uma positividade menor, de apenas 60 %, atribuindo a diferenca ao fato de
alguns pacientes ja estarem em tratamento com corticosteroides (FRANQUINI et al.,
1994). Estes estudos ocorreram principalmente em avalia¢cdes pontuais, com poucas

dosagens repetidas, sem um enfoque evolutivo envolvido.
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03 OBJETIVOS

03.1 Objetivo Geral

Avaliar a dindmica da Proteina C Reativa e da Imunoglobulina E total em pa-

cientes portadores de pénfigo foliaceo endémico.

03.2 Objetivos Especificos

Analisar a dinAmica dos niveis séricos da IgE total e PCR, no curso evolutivo
do pénfigo folidceo endémico.
Correlacionar os niveis séricos da IgE total e da PCR, com os aspectos clini-

cos, terapéuticos e dados laboratoriais da evolugéo do PFE.
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04 MATERIAL E METODOS

04.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de abordagem quantitativa, retrospectivo, ndo parea-
do, com amostragem néo probabilistica por julgamento, que utilizou dados coletados
a partir de prontuérios de pacientes atendidos no Departamento de Dermatologia do
Hospital Adventista do Pénfigo, Campo Grande, Mato Grosso do Sul, em regime de

internacdo ou ambulatorialmente.

04.2 CAMPO DE ESTUDO

O campo de estudo foi o Departamento de Dermatologia do Hospital Adven-
tista do Pénfigo, localizado no municipio de Campo Grande, Mato Grosso do Sul.

04.3 POPULACAO E AMOSTRA

A populacdo deste estudo foi pacientes atendidos no ambulatério de pénfigo
foliaceo do Departamento de Dermatologia do Hospital Adventista do Pénfigo, Cam-
po Grande, Mato Grosso do Sul. A amostra foi composta por todos os pacientes
atendidos no servico que concordaram em fazer parte da pesquisa e preencheram
os critérios de incluséo, no periodo de julho de 2014 a agosto de 2017.

Os critérios de inclusado dos pacientes foram:

a) Apresentar aspectos clinicos e histopatologicos de PFE com histérico da
doenca;

b) Formalizar a permiss@o ao acesso e a utilizacdo dos seus dados clinicos e
laboratoriais, por meio da assinatura do termo de consentimento livre esclarecido
(TCLE) (APENDICE A);
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c) Responder ao formulario de dados demograficos (APENDICE B), contendo
informagdes sobre a idade, sexo, escolaridade, presenca ou ndo de antecedentes
alérgicos cutaneos ou respiratorios, pessoais ou familiares (dermatite atopi-
cal/estrofulo/urticaria/asma), moradia/atividade em area rural, na primeira avaliagao
especifica para a pesquisa;

d) Idade igual ou maior de 18 anos no momento da coleta de dados demogra-
ficos e da assinatura do TCLE;

e) Presenca de registro de pelo menos quatro evolugdes clinicas, com a res-
pectiva posologia de prednisona, sendo qualificadas para inclusdo no estudo
aguelas onde a coleta da IgE total e PCR houvessem ocorrido com intervalo de no
minimo 20 dias entre as mesmas, e no maximo 60 dias de intervalo entre a coleta

laboratorial e a avaliacao clinica, conforme demonstrado na Figura 1.

Figura 1 - Representacdo esquematica dos intervalos entre as coletas de exames
laboratoriais, e entre as coletas laboratoriais e as avaliacdes clinicas, de 52 pacien-
tes de pénfigo foliAceo endémico - Hospital Adventista do Pénfigo - Campo Grande -
MS - julho de 2014 a agosto de 2017

> que 20 dias > que 20 dias > que 20 dias
— —_—— —_— |— —
v v v \ 4
Coleta Coleta Coleta Coleta
Laborat. Laborat. Laborat. Laborat >
* Aval. clin. ﬂ‘ Aval. clin. 1 Aval. clin. 1 Aval. clin.
< que 60 dias < que 60 dias < que 60 dias < que 60 dias
Momento 1 Momento 2 Momento 3 Momento 4

Foram excluidos da andlise os pacientes que nao assinaram o TCLE, ou que
nao preencheram adequadamente o questionario demografico, ou que ndo apresen-
tassem no minimo quatro momentos clinicos onde concomitantemente estivesse
assinalada a posologia da PDN, com exames colhidos em intervalos abaixo de 20

dias, e cujo intervalo entre a coleta e a avaliagéo clinica ultrapassasse os 60 dias.
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04.4 COLETA DE DADOS

O preenchimento do questionario com as informacdes demograficas (APEN-
DICE B) foi realizado no periodo de outubro de 2016 a agosto de 2017, e se deu a
partir de entrevista semi estruturada, conduzida pela Sra. Stephany Carvalho, Assis-
tente Social da equipe do Departamento de Dermatologia do Hospital Adventista do
Pénfigo, Campo Grande-MS, e a revisao dos prontuarios de pacientes atendidos em
regime de internacdo e ambulatorial desta Instituic&o, foi realizada pelo pesquisador
entre novembro de 2016 a agosto de 2017.

Com o objetivo de aperfeicoar a homogeneizacédo de cada conjunto de dados,
optou-se por selecionar 0os quatro ultimos atendimentos de cada paciente em regime
de internacdo. Nos casos onde ndo ocorreram quatro internacdes durante o periodo
do estudo, ou alguma delas néo foi elegivel por ndo apresentar os dados referentes
aos exames laboratoriais PCR e IgE, a série foi complementada com os atendimen-
tos ambulatoriais mais proximos as internacbes, em quantidade suficiente para
completar os quatro conjuntos de dados para cada paciente, desde que estes aten-
dimentos ambulatoriais apresentassem estes exames, juntamente com a avaliagao
do quadro clinico do paciente, e a dose da PDN em uso. Tendo em vista a realiza-
cao pelos pacientes dos exames em diversos laboratorios externos, tanto da rede
publica como da rede privada, utilizando varias metodologias diferentes, néo foi rea-

lizada a descricdo destes métodos laboratoriais.

04.5 Classificacdo de Dados

Para avaliacdo do estagio clinico foi utilizada classificacdo do préprio Depar-
tamento de Dermatologia do HAP, formalizada e reestruturada para uso nesta
dissertacdo, que leva em conta duas variaveis para cinco possiveis classificacoes
(APENDICE C).

A primeira variavel € o numero de lesfes descritas no momento da avaliacéo,

independentemente do tipo de lesdo (bolhosa, crostosa, erosada, etc.). A segunda
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variavel é o numero de areas acometidas, sendo dividida a superficie cutanea em
quatro areas: Cranio, Membros Superiores, Tronco e Membros Inferiores.

Da combinacdo das duas variaveis € realizada a classificacdo dividindo em
cinco possiveis grupos, para efeito da andlise da gravidade do quadro clinico no

momento da avaliagdo do paciente, conforme pode ser visto na Tabela 1.

Tabela 1 - Descricdo dos estagios e escores clinicos usados para avaliacdo dos pa-
cientes de pénfigo foliaceo endémico no Hospital Adventista do Pénfigo - Campo
Grande - MS

Escore Estagio da doenca Descricao
0 Controlada Apenas lesbes maculosas ou sem lesdes
1 Leve Até 20 lesdes distribuidas em até 2 areas
Entre 21 a 50 lesdes ou abaixo de 21 lesoes,
2 Moderada

mas afetando 3 areas
Acima de 51 lesfes ou acima de 21 lesbes

3 Grave distribuidas em todas as 4 areas

4 Gravissimo Eritrodérmico

Fonte : Departamento de Dermatologia - Hospital Adventista do Pénfigo

04.6 ANALISE DE DADOS

A analise dos dados baseou-se na avaliacdo comparativa individual e do con-
junto dos momentos clinico e terapéutico cotejado aos resultados laboratoriais das
dosagens de IgE total e PCR em pelo menos quatro avaliagbes com intervalo de no
minimo 20 dias entre a coleta das mesmas, e no maximo 60 dias de intervalo entre o
exame e a avaliacao clinica, acompanhadas das andlises sociodemograficas, extrai-
veis do respectivo formulario (APENDICE B).

A analise estatistica dos diversos resultados obtidos através da pesquisa de
dados, foi realizada para os casos de comparacdo da média porcentual da IgE total
em relacdo as variaveis demogréficas, para os casos de comparacédo dos valores da
PDN e da média porcentual da IgE em relacdo ao escore clinico, (dados quantitati-
vos) por meio do teste de Mann Whitney. Foram equiparados os valores da IgE
considerando o limite maximo da normalidade para cada método distinto, em 100%,
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e porcentualizando subsequentemente o resultado obtido. Ja para a avaliacdo da
associacdo entre a normalidade ou alteracdo da PCR em relagcdo ao escore clinico,
tanto em cada momento como de forma grupal, como também para a IgE categori-
zada em dados normais ou alterados (dados qualitativos), foi realizado o teste exato
de Fisher.

Objetivando intensificar a homogeneiza¢do dos dados e propiciar melhor ana-
lise estatistica, foram agrupados os escores clinicos da doenca controlada e leve
(escore 0 e 1) em uma sO variavel e os da doenca moderada, grave e eritrodérmica
(escore 2,3 e 4) em outra variavel, para os testes mencionados.

A analise estatistica foi realizada por meio do programa estatistico SigmaPIot,
versao 12.5, e por meio do programa estatistico GraphPad InStat, considerando um

nivel de significancia de 5%.

04.7 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Univer-
sidade Federal do Mato Grosso do Sul, processo niumero 61367616.1.0000.0021, e
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Adventista do Pénfigo, autorizaco n°
01/2016 (ANEXO A), ap6s a autorizacdo da instituicio (APENDICE D), emitido apds
a assinatura por parte do pesquisador, do termo de compromisso para utilizacao de
informacdes de prontuarios (APENDICE E). A pesquisa observou as recomendacdes
da Resolucdo 466/2012-Conselho Nacional de Saude para Pesquisa Cientifica em
Seres Humanos (ANDRADE, 2013).

As entrevistas foram realizadas apés assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) por todos os participantes do estudo. O TCLE esclareceu
gue as identidades dos entrevistados serdo mantidas em sigilo em todos os materi-
ais resultantes da pesquisa, garantindo a privacidade e o anonimato (APENDICE A).
Este trabalho seguiu a norma 14724 sobre a normatizagdo de trabalhos cientificos,
preconizada pela Associacéo Brasileira de Normas Técnicas (2011).

Os riscos para o participante foram nulos, tendo em vista o aspecto institucio-
nal subjacente, e a participacdo vinculada apenas ao uso andnimo, individual e

agrupado de dados retrospectivos. O beneficio aos participantes sera oriundo da
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implementacdo de facilitacdo do acompanhamento do pénfigo folidceo, e da contri-
buicdo do entendimento da fisiopatologia do pénfigo. Nado houve remuneracdo aos
pacientes pela liberacdo dos seus dados clinicos laboratoriais para insercdo dos
mesmos no trabalho, assim como ndo houve remuneracao adicional ao pesquisador,

além dos seus proventos habituais de sua relacao trabalhista com o HAP.
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05 RESULTADOS
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05 RESULTADOS

Dos 101 pacientes pré - selecionados, foram excluidos os casos que nao sa-
tisfizeram aos requisitos mencionados na secao 4.3 onde foi delineada a populagao
e amostra deste estudo. Casos excluidos discriminados conforme a seguir:

No item “b”, (TCLE) excluidos dois pacientes por declinarem da liberacdo do
uso dos seus dados, e mais dois por falecimento (sendo que os familiares néo libe-
raram a utilizacdo dos dados dos mesmos), e 41 pacientes por perda de
seguimento, ndo tendo eles comparecido ao ambulatério de PFE do HAP em tempo
habil para assinatura do TCLE.

No item “c”, (questionario demografico) foram excluidos dois pacientes por
dificuldades cognitivas em fornecer as informagfes necessérias.

No item “e”, (presenca de evolucdo com dado posolégico da dosagem da
prednisona em uso) foram excluidos dois pacientes que embora concordes com o
uso dos dados, apresentaram situacdes clinicas que levaram a suspenséo da corti-
coterapia, (uma paciente com diabetes grave com lesdes renais e oculares, e a outra
paciente apresentou de psicose cortisbnica, com delirios e altera¢cées comportamen-
tais que exigiram acompanhamento psiquiatrico), perdendo-se assim o parametro
validador dos escores de quadro clinico.

Ainda com relacdo ao item “e”, concernente ao intervalo entre a coleta labo-
ratorial e a avaliacdo clinica, o intervalo maximo ocorrido foi de 49 dias e a média de
todos os intervalos entre a coleta e a avaliacdo clinica foi de 8,59 dias. O intervalo
entre coleta e avaliacdo clinica na maioria dos momentos foi menor do que 7 dias,

conforme demonstrado na Figura 2.
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Figura 2 - Representacdo esquematica dos intervalos entre as coletas de exames
laboratoriais, e entre as coletas e as avaliagc6es clinicas, com o resultado do nimero
de casos com menos de 7 dias de intervalo de 52 pacientes de pénfigo foliaceo en-
démico - Hospital Adventista do Pénfigo - Campo Grande - MS - julho de 2014 a

agosto de 2017

> que 20 dias > que 20 dias > que 20 dias

< < —_— j— .

A 4 A 4
Coleta Coleta Coleta Coleta
Laborat. Laborat. Laborat. Laborat >
Aval. clin. Aval. clin. 1 Aval. clin. 1 Aval. clin.

< que 60 dias < que 60 dias < que 60 dias < que 60 dias
Momento 1 Momento 2 Momento 3 Momento 4
46 /52 < 7d 42 /52 < 7d 37/52<7d 30/52<7d

Analisados estes aspectos, dos 101 pacientes pré - selecionados, foram sele-

cionados 52 pacientes, num total de 208 momentos clinicos distintos, validados para

andlise estatistica. As etapas sequenciais utilizadas na selecdo de pacientes sao

apresentadas no fluxograma 1.

Fluxograma 1 - Selecado de pacientes de pénfigo foliaceo endémico para este estudo

- Hospital Adventista do Pénfigo - Campo Grande - MS - outubro de 2016 a agosto

de 2017

Pré selecionados (n=101)

v

TCLE

4

Negaram acesso
aos dados
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cognitiva (n=2)

Falecimento
(n=2)
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v

>

>
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Dados liberados >
(n=54)

Exclusao
( Nn=49)

Efeitos colaterais impeditivos
do uso da prednisona (n=2)

K)

»| Grupo valido para o estudo ( n=52)
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Estes 52 pacientes foram submetidos a questionario demogréafico semi-
estruturado, cujos resultados sdo sintetizados na Tabela 2, e expressos subsequen-
temente de forma detalhada na Tabelas 3.

Tabela 2 - Porcentual e frequéncia de dados de 52 pacientes com pénfigo foliaceo
endémico, segundo caracteristicas demogréficas e clinicas - Hospital Adventista do
Pénfigo - Campo Grande - MS, outubro de 2016 a agosto de 2017

Variavel % (n)

Idade

<30 anos 17,3 (09)

31 a 60 anos 71,2 (37)

>61 anos 11,5 (06)
Sexo

Masculino 38,5 (20)

Feminino 61,5 (32)
Escolaridade

Fundamental incompleto (1) 71,2 (37)

Fundamental completo (2) 5,8 (03)

Ensino médio incompleto (3) 5,8 (03)

Ensino médio completo (4) 7,7 (04)

Nivel superior incompleto (5) 5,8 (03)

Nivel superior completo (6) 3,8 (02)
Alergia pessoal

Presente 21,2 (11)

Ausente 78,8 (41)
Alergia familiar

Presente 34,6 (18)

Ausente 65,4 (34)
Moradia atual em area rural

Sim 36,5 (19)

Nao 63,5 (33)
Atividade profissional atual em é&rea rural

Sim 21,2 (11)

N&o 78,8 (41)
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Neste estudo 71,2% (n=37), dos participantes foi de pacientes entre 31 e 60
anos, a maioria dos casos (61,5 %) era do sexo feminino (n=32), o grau de escolari-
dade foi baixo com 71,2% (n=37) relatando apenas o ensino fundamental
incompleto. A referéncia de alergia cutanea, pulmonar ou nasal foi negativa tanto no
que tange a alergia pessoal 78,8% (n=41) como com relagdo a alergia familiar,
65,4% (n=34). A maioria dos pacientes negou tanto o domicilio atual rural 63,5%
(n=33) como a atividade profissional atual rural 78,8% (n=41).

Tendo em vista a possivel relacdo da IgE com variaveis demogréficas, em
funcéo da fisiopatologia do PFE, foram realizadas andlises estatisticas para avaliar a

eventual relevancia destes aspectos, conforme exposto na tabela 4.

Tabela 4 - Média porcentual da imunoglobulina E total sérica de 52 pacientes com
pénfigo folidceo endémico segundo antecedente de alergia pessoal e familiar e de
moradia ou atividade em zona rural - Hospital Adventista do Pénfigo - Campo Gran-
de - MS, julho de 2014 a agosto de 2017

_ IgE 1
Variavel _ Valor p
N MédiazDPM
Alergia pessoal
Referida 11 141,2+32,7
p=0,853
Negada 41 258,3+59,1
Alergia familiar
Referida 18 202,4+53,2
p=0,651
Negada 34 285,6+89,6
Moradia rural atual
Referida 19 180,8+66,7
p=0,537
Negada 33 260,3+62,5
Atividade rural atual
Referida 11 101,5+24,0
p=0,206
Negada 41 266,1+57,5

“Valor de p referente ao teste de Mann-Whitney (p<0,05). DPM = Desvio Padréo da Média.

Estdo expostos a seguir na tabela 5 os dados clinicos e laboratoriais coleta-

dos para avaliacéo estatistica
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A Tabela 6 mostra as estatisticas descritivas dos valores de PDN de acordo
com os diferentes quadros clinicos avaliados no estudo em cada um dos momentos,

expresso pictoricamente no grafico 1.

Tabela 6 - Média da dose diaria de prednisona em mg, de 52 pacientes com pénfigo
folidceo endémico em quatro diferentes momentos avaliados de acordo com o esco-
re do quadro clinico - Hospital Adventista do Pénfigo - Campo Grande - MS, julho de
2014 a agosto de 2017

Escore clinico

Momento Oel 2,3e4 Valor p*
n Média+DPM n MédiaDPM
1 39 21,1140 13 48,9+18,7 <0,001
2 47 16,9+9,0 5 32,0+13,0 0,019
3 42 13,2+8,4 10 34,3£19,4 <0,001
4 45 13,6+10,9 7 43,6x15,5 <0,001

valor p referente ao teste de Mann-Whitney (p<0,05). DPM = Desvio Padrao da Média.

Gréfico 1 - Média da dose diaria de prednisona em mg, de 52 pacientes com pénfigo
foliaceo endémico em quatro diferentes momentos avaliados de acordo com o esco-
re do quadro clinico - Hospital Adventista do Pénfigo - Campo Grande - MS, julho de
2014 a agosto de 2017
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A Tabela 7 mostra as estatisticas descritivas dos valores de IgE de acordo
com os diferentes quadros clinicos avaliados no estudo em cada um dos momentos,

expresso pictoricamente nos graficos 2 e 3.

Tabela 7 - Média porcentual dos valores dos niveis séricos de imunoglobulina E total
de 52 pacientes com pénfigo folidceo endémico em quatro diferentes momentos ava-
liados de acordo com o escore do quadro clinico - Hospital Adventista do Pénfigo -
Campo Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017

Escore clinico

Momento Oel 2,3e4 Valor p*
n Média+DPM n MédiaDPM
1 39 174,0+286,3 13 403,0+417,5 0,009
2 47 216,7+385,2 5 205,3+153,1 0,220
3 42 190,6+390,2 10 296,1+388,0 0,134
4 45 195,9+380,9 7 101,5+£106,4 0,748

valor p referente ao teste de Mann-Whitney (p<0,05). DPM = Desvio Padrao da Média.

Gréfico 2 - Média porcentual dos valores dos niveis séricos da imunoglobulina E total
de 52 pacientes com pénfigo folidceo endémico em quatro diferentes momentos ava-
liados de acordo com o escore do quadro clinico - Hospital Adventista do Pénfigo -
Campo Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017
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Objetivando facilitar a visualizacdo de possivel tendéncia evolutiva da IgE, foi
produzido grafico adicional com os mesmos dados do gréafico 2 em formato diferente.

Gréfico 3 - Média porcentual dos valores dos niveis séricos da imunoglobulina E total
de 52 pacientes com pénfigo folidceo endémico em quatro diferentes momentos ava-
liados de acordo com o escore do quadro clinico - Hospital Adventista do Pénfigo -
Campo Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017

400 A 4~Escoreclinico 0 e 1 =l=Escoreclinico 2, 3e4

403
330 A

296

300 +
230 o

200 -

150 174

IgE Porcentual

100

101,5
50

Momento 1 Momento 2 Momento 3 Momento 4

A Tabela 8 mostra a frequéncia porcentual da PCR em relagcéo aos diferentes
quadros clinicos avaliados no estudo em cada um dos momentos, e no conjunto de
todos os momentos, expresso pictoricamente no grafico 4 (PCR alterada e normal) e

no gréafico 5 (PCR alterada isoladamente).
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Tabela 8 - Resultado estatistico descritivo do porcentual de ocorréncia de alteracdes
da proteina C reativa de 52 pacientes com pénfigo foliaceo endémico para os quatro
diferentes momentos avaliados de acordo com o escore do quadro clinico - Hospital
Adventista do Pénfigo - Campo Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017

PCR
Momento Escore clinico Alterada Normal Valor p*
n % n %
Oel 11 28,2 28 71,8
1 1,000
2,3e4 4 30,8 9 69,2
Oel 20 42,6 27 57,5
2 0,143
2,3e4 0 0,0 5 100,0
Oel 28 66,7 14 33,3
3 0,156
2,3e4 4 40,0 6 60,0
Oel 27 60,0 18 40,0
4 0,439
2,3e4 3 42,9 4 57,1
Todos os Oel 49,7 50,3
86 87 0,063
momentos 2,3e4 11 31,4 24 68,6

"Valor P referente ao teste exato de Fisher a p<0,05. “n” total de cada momento = 52. “n” de todos os
momentos = 208

Grafico 4 - Média porcentual dos casos de proteina C reativa de 52 pacientes com
pénfigo foliaceo para os quatro momentos individuais avaliados de acordo com nor-
malidade ou alteracdo do exame, e do conjunto de 208 escores realizadas na juncao
todos os 4 momentos de avaliacdo de cada um destes 52 pacientes - Hospital Ad-
ventista do Pénfigo - Campo Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017
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Grafico 5 - Média porcentual dos casos de proteina C reativa alterada de 52 pacien-
tes com pénfigo foliaceo endémico para os quatro momentos individuais e do
conjunto de 208 escores realizadas na juncéo todos os quatro momentos de avalia-
cdo de cada um destes 52 pacientes - Hospital Adventista do Pénfigo - Campo
Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017
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Objetivando facilitar a avaliacdo de possivel tendéncia evolutiva da PCR, foi
produzido grafico adicional com os mesmos dados do grafico 4, para cada um dos
momentos, excetuados os dados de soma de todos os momentos em formato dife-
rente.
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Grafico 6 - Média porcentual dos casos de proteina C reativa de 52 pacientes com
pénfigo foliAceo endémico para os momentos individuais avaliados de acordo com
normalidade ou alteracdo do exame - Hospital Adventista do Pénfigo - Campo Gran-
de - MS, julho de 2014 a agosto de 2017
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A Tabela 9 mostra avaliacdo de associacéo da IgE e PCR de acordo com os
diferentes quadros clinicos avaliados na juncdo de todos os escores clinicos, ex-

pressando-se no grafico 5 apenas os resultados alterados da IgE e da PCR.

Tabela 9 - Resultado estatistico descritivo da porcentagem da imunoglobulina E total
e da proteina C reativa classificadas entre normal e alterado, de 52 pacientes com
pénfigo foliaceo endémico, no conjunto de todas as 208 avaliacdes clinicas agrupa-
das - Hospital Adventista do Pénfigo - Campo Grande - MS, julho de 2014 a agosto
de 2017

Quadro clinico

Variavel Valor dep*
Oel 2a4
IgE %
Normal 61,3 (106) a 31,4(11) b
0,001
Aumentada 38,7 (67)b 68,6 (24) a
PCR
Normal 50,3 (87) 68,6 (24)
0,063
Aumentada 49,7 (86) 31,4 (11)

"Valor de p referente ao teste exato de Fisher a p<0,05. “n” de todos os momentos = 208

Nota: Os resultados estdo apresentados em frequéncia relativa (frequéncia absoluta). Letras diferen-
tes na linha indicam diferenca significativa entre os escores de quadro clinico avaliados em relacdo a
IgE normal e alterada.
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Grafico 7 - Média Porcentual da imunoglobulina E Total e da proteina C reativa alte-
radas nas quatro avaliagcdes de 52 pacientes com pénfigo foliaceo endémico para os
diferentes momentos avaliados de acordo com a classificacdo entre normal e altera-
do no conjunto de todas as 208 avalia¢des - Hospital Adventista do Pénfigo - Campo
Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017
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06 DISCUSSAO
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06 DISCUSSAO

A amostra pré-selecionada, de 101 pacientes potencialmente elegiveis para a
insercao neste estudo retrospectivo de trés anos (julho de 2014 a agosto de 2017),
sofreu redugéo expressiva, tendo em vista que deste grupo de pacientes, boa parte
€ oriundo de diversos estados, com dificuldades de retornar em tempo habil.

Estes pacientes foram contatados gradualmente de acordo com o seu compa-
recimento ao hospital para atendimento clinico ou laboratorial, ou por carta e
telegrama, sendo lhes apresentado o estudo e os seus objetivos. Embora oito paci-
entes tenham sido excluidos por diversas causas especificas, 41 pacientes foram
excluidos do grupo inicial ou por falta de contato entre outubro de 2016 a agosto de
2017 para o preenchimento do TCLE e do questionario demogréfico, ou porque de-
vido a distancia da cidade de origem, ao fazer revisdes com grandes intervalos entre
as consultas, ndo cumpriram o requisito de no minimo quatro avaliagdes com os da-
dos das dosagens de IgE total e PCR, com intervalo de no minimo 20 dias entre a
coleta das mesmas; e no maximo 60 dias de intervalo entre o exame laboratorial e a
avaliacdo clinica.

Este intervalo minimo entre as coletas relaciona-se com o tempo da meia vida
da IgE de dois dias no soro e 15 dias quando fixada na superficie de mastoécitos
(CRUVINEL et al.,, 2010; BARROS; SINI, 2015; PEREIRA; MOURA; CONSTANT,
2008). Assim sendo foi fixado o intervalo minimo de 20 dias entre as coletas labora-
toriais e os momentos de avaliacdes clinicas, para aceitacdo da inclusdo destes
dados no estudo.

J& o intervalo de no maximo 60 dias, foi definido em funcdo de que sendo a
populacdo deste estudo composta de pacientes atendidos filantropicamente, que
obtém os resultados de exames ambulatoriais por meio do Sistema Unico de Saude,
0 tempo entre a coleta do sangue e a entrega dos resultados pode ser muito varia-
vel, chegando em casos de recoleta até a 45 ou 60 dias. Tendo em vista este fato,
entendeu-se que avaliacfes clinicas cujos exames distassem mais de 60 dias da
coleta, teriam tido significancia menor para o profissional que realizasse o atendi-
mento do paciente, e que o0 mesmo teria tomado as condutas terapéuticas sem ser
influenciado pelos exames. Em funcgéo disso, optou-se por também descartar dados

gue extrapolassem este periodo. Adicionalmente cabe reiterar o fato de que mesmo
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com esta cautela, nos dados selecionados, o intervalo maximo ocorrido entre a cole-
ta dos exames e a revisdo dos resultados dos mesmos juntamente com a
quantificacdo do escore clinico foi de 49 dias. Quando avaliamos que a média de
todos os intervalos entre a coleta e a avaliacéao clinica foi de 8,59 dias, e o intervalo
entre coleta e avaliagdo clinica na maioria dos momentos ( 74,6% ) foi menor do que
7 dias, demonstra-se a efetividade do cuidado selecionador dos dados, privilegiando
avaliacdes clinicas com exames mais proximos.

A divisdo dos casos por faixas etarias apontou uma maior ocorréncia, nesta
amostra, de casos de pacientes acima dos 30 anos, 71,2 % (n=37) o que difere de
outros estudos. Nos casos relatados por Auad et al. (1970), 63% dos 154 pacientes
avaliados eram menores de 30 anos. Subsequentemente 0 mesmo autor apresenta
em 1972, uma série substancialmente maior com 2222 pacientes, onde também a
maioria dos casos (60,2%) foi de pacientes abaixo de 30 anos. Possivelmente a dife-
renca para o0 nosso estudo seja explicavel devido a selecdo de amostra
retrospectiva, que em funcdo da homogeneizacao de dados, terminou por privilegiar
casos com momentos de avaliacdo em regime de internacdo mais frequentes, o que
seria mais corriqueiro em pacientes de maior idade, devido a apresentarem mais
comorbidades, ou ainda devido ao fato de que o nosso trabalho reuniu amostra
substancialmente menor.

Em nosso estudo a divisdo dos casos por sexo, apontou predominio do sexo
feminino 61,5% (n=32), fato sobre o qual ndo existe completa concordancia entre os
autores. AUAD et al. (1970), referem em um trabalho multicéntrico, com pacientes de
Séo Paulo (SP), Goiania (GO), Belo Horizonte (MG) e Rio de Janeiro (RJ), 50,6%
dos casos do sexo feminino. Ja em 1972, AUAD aponta em seu extenso trabalho
sobre PFE em todo o estado de Goias, o leve predominio na sua amostra de pacien-
tes do sexo masculino (53,59 %). Mais recentemente, avaliando pacientes oriundos
do mesmo hospital de atuacdo de AUAD, outros pesquisadores apontam para dis-
creta predominancia de pacientes do sexo feminino (56,2 %) nos novos casos
diagnosticados (SILVESTRE; NETTO, 2005).

O grau de escolaridade destes pacientes analisados foi baixo com 71,2 % (37
pacientes) tendo apenas o ensino fundamental incompleto, o que estaria relativa-
mente proximo as estatisticas do grau de escolaridade da populagéo (IBGE, 2015).
Seria relevante a incluséo deste dado em mais estudos, no contexto de evolugéo de

uma doencga cronica, uma vez que a estabilizacdo do quadro clinico estara na direta
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proporcao da capacidade de paciente e familiares instrumentalizarem o esquema
posologico, e absorverem as orientagfes de estilo de vida disponibilizadas pelos
médicos e pela equipe de apoio (APENDICE F).

Quanto ao aspecto de exposicdo ao ambiente rural atual, tanto ao responder
sobre moradia em area rural, como ao falar sobre a atividade profissional em area
rural naquele momento, a maioria dos pacientes negou tanto o domicilio recente
nestas areas, 63,5 % (n=43) como a atividade profissional rural na época da entre-
vista, 78,8% (n=41) refletindo uma possivel a tendéncia de urbanizacdo do pénfigo
foliaceo (CHIOSSI 2001; CHIOSSI; ROSSELINO, 2001), migracdo eventualmente
causada tanto pela presséo selecionadora do proprio nexo nosolégico sobre a base
genética de pacientes, como pela busca do tratamento para a doenca. Adicional-
mente com a queda da mortalidade na era pos cortisbnica de 85-90% (AOKI;
RIVITTI; DIAZ, 2015) para 3,3 a 15 % (CHAMS-DAVATCHI et al., 2005; ALMUGAI-
REN et al., 2013), ocorre aumento da prevaléncia, o que também contribui para o
incremento de casos urbanos. Estas flutuacfes populacionais ndo se sobrepdem
conceitualmente aos padrdes diferenciadores do PFE em relacdo ao pénfigo foliaceo
classico ou doenca de Cazenave (CASTRO; PROENCA, 1983) tendo em vista que
mesmo nos pacientes referidos como urbanos no momento da avaliacdo, ndo ha
como excluir a origem, ou mesmo a exposicdo ao ambiente rural, até em funcéo do
crescimento na midia do estimulo ao estilo de vida mais ecoldgico.

A referéncia de alergia cutanea, pulmonar ou nasal foi negativa na maioria
dos pacientes tanto no que tange a alergia pessoal onde foi negada por 78,8%
(n=41) sendo também negada com relacdo a alergia familiar em 65,4% (n=34), o
gue reduz a chance de possivel viés relacionado as eventuais influéncias da correla-
cao entre alergias e IgE, inquietacao presente em outros estudos.

Pelo teste de Mann-Whittney n&o ocorreu diferenca significativa do porcentual
da IgE entre os que referiram alergia pessoal e o que nao referiram (p=0,853) como
também entre os que referiram alergia familiar e os que néo referiram (p=0,651) coe-
rentemente ao encontrado no item anterior. Dado peculiar deste ponto do estudo foi
gue a taxa porcentual média da IgE foi maior entre os que néao referiram alergia tanto
pessoal como familiar. Ndo se evidenciou diferenga significativa do porcentual da
IgE pelo teste de Mann-Whittney dos pacientes que néo referiram moradia rural e 0s

que referiram moradia rural (p=0,537). Também n&o houve diferenca significativa do
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porcentual da IgE pelo teste de Mann-Whittney dos pacientes que nao referiram ati-
vidade rural e os que referiram atividade rural (p=0,206).

Arbesman et al., em artigo pioneiro de 1974, relatam o achado acidental de
IgE extremamente alta (acima de 8000 Ul/ml, o que em se considerando o valor de
referéncia da época de até 300 Ul, porcentualizadamente chegaria a 2666,67%),
durante a investigacdo etioldgica de um paciente com doenc¢a bolhosa. Como o pa-
ciente ndo apresentasse doencas que pudessem explicar este resultado tdo elevado
(tais como eczema atopico, Sindrome de Wiskott Aldrich, dermatite acral entre ou-
tras doencas alérgicas), ao se obter o diagnostico de penfigéide bolhoso, este
achado conduziu a subsequente investigacdo em casos tanto de penfigéide bolhoso
como pénfigo (provavelmente vulgar). Neste trabalho os resultados demonstraram
aumento da IgE em 70 % dos pacientes com penfigoide bolhoso.

Em estudo realizado da década de 80, sobre hipersensibilidade cutanea me-
diada por IgE em pacientes com pénfigo foliaceo endémico (fogo selvagem), foi
realizada avaliacdo da resposta a teste intradérmicos em casos de pénfigo foliaceo,
gue embora com pequena casuistica, foi efetuado comparativamente a casos con-
trole, demonstrando em termos alérgicos a concomitancia entre alergia a poeira
doméstica e fungos do ar nos pacientes de PFE (ROCHA; ANTUNES; PATRUS,
1988).

Em publicacdo de 2003 Abréu-Velez et al, também encontraram niveis au-
mentados de IgE em dosagens pontuais (ndo seriadas) de pacientes portadores de
PFE, e da mesma forma lancaram méao da realizacao de testes intradérmicos para
Dermatophagoides, (positividade de apenas um caso da casuistica de 51 pacientes),
além de realizar duplo tratamento antiparasitario antes da coleta de amostra de soro
para teste da IgE, cuidados estes que demonstram aqui também o objetivo de de-
teccdo de eventuais vieses capazes de produzir aumento da IgE.

Sem este objetivo de selecao de pacientes, em razao do uso de corticoterapia
e o risco de hiperinfestacdo e disseminacdo da estrongiloidiase, que apresenta alto
grau de mortalidade (AL MASLAMANI et al., 2009; PEREIRA et al., 2007; FREITAS
et al., 2007; CRUZ; REBOUCA; ROCHA, 1966; TAVARES-NETO et al., 1991), roti-
neiramente aos pacientes atendidos no Departamento de Dermatologia do Hospital
Adventista do Pénfigo Ihes é receitada terapia antiparasitaria semestralmente (al-

bendazol 400 mg/dia durante cinco dias). Desta forma esta terapia preventiva
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também contribui para evitar outro fator passivel de influenciar o resultado da IgE,
como mencionado anteriormente, que seriam as verminoses.

Conforme ja abordado na revisdo de literatura, os fatores ambientais, varios
deles ainda em investigacao, sdo considerados relevantes tanto para o desencade-
amento da doenca, como para a manutencdo da mesma (LOMBARDI et al., 1992;
AOKI et al., 2004), especialmente tendo em vista que a resposta a picada de insetos
envolve resposta mediada pela IgE (BARROS; SINI, 2015). Desta forma o entendi-
mento da relacdo entre a IgE e os fatores ambientais dos pacientes fez parte do
contexto envolvido, ndo tendo neste estudo demonstrado impacto especifico.

Os testes subsequentes envolveram avaliagdo de escore clinico da prépria
instituicdo. Esta classificacdo de escores foi estruturada tendo em conta que quanto
maior o numero de areas afetadas, e quanto maior o nimero de lesbes bolhosas,
crosto-erosadas, ou verrucosas, maior a gravidade do quadro clinico apresentado
pelos pacientes.

Observou - se que pacientes com escores zero e um, usaram doses significa-
tivamente menores de PDN (p<0,001) quando comparados aos pacientes dos
escores dois, trés e quatro. Este fato coerentemente ao que era esperado, tendo em
vista que em estagios clinicos de menor gravidade, demandam menores doses dia-
rias de PDN que estagios mais graves, convalidou a fidedignidade dos dados
retrospectivos obtidos. Adicionalmente tendo em vista que este escore de classifica-
cao de gravidade foi proposto e é utilizado pelo HAP, este achado reforca a validade
deste escore.Uma vez que o objetivo da insercdo dos dados da PDN era especifi-
camente a validagdo destes aspectos, ndo foram realizados testes adicionais
envolvendo a mesma.

Observou - se que niveis alterados de IgE foram mais frequentes nos estagios
mais graves de PFE. A comparacao entre o escore do quadro clinico e o valor por-
centual da IgE, pelo teste de Mann-Whittney demonstrou significancia apenas no
momento um (p=0,009), mas a evolucdo deste porcentual nos valores dos escores
mais altos, como mostrado no gréafico 3, abre a possibilidade de que esse aspecto
represente uma tendéncia evolutiva a ser pesquisada. Este estimulo a pesquisa se
reforca na transformacéo da IgE de variavel quantitativa, em variavel nominal (defi-
nida como normal ou alterada), para analise de todos os momentos em conjunto
pelo teste exato de Fisher, que apresentou alta significancia (p=0,001), conforme

demonstrado na tabela 9 e no gréfico 7.
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O estudo da IgE nas doencas bolhosas vem crescendo progressivamente ao
longo do tempo. No artigo que cremos ser o primeiro a abordar o tema, Arbesman et
al. (1974), abordando o tema da IgE no penfigdide bolhoso e em pénfigo (possivel-
mente o vulgar), nas 20 referéncias citadas, ndo ha referéncias conjuntas as
doencas bolhosas e IgE. O trabalho de Bruns, Ablin e Guinan (1978), cita o trabalho
de Arbesman et al., e amplifica 0 espectro das pesquisas, demonstrando a IgE ele-
vada no PFE em relacdo ao pénfigo vulgar. Este trabalho ora realizado segue na
linha da busca do entendimento da dinamica da IgE no PFE, procurando agregar
dados ao entendimento fisiopatol6gico da doenca.

Em 1984, Bonifazi e Meneghini descrevem o comportamento da IgE em uma
variante do penfigoide bolhoso, o herpes gestationis (atualmente denominado como
penfigdide gestationis), onde apesar de extensas leses na méae, e algumas lesdes
no recém-nato, a IgE Total se encontrava aumentada apenas na méae, com valores
normais no recém-nato. Este aumento da IgE materna levou a investigacdo de ou-
tras possiveis causas por meio de IgE Rast, com resultados negativos. A
normalidade da IgE Total no recém-nato, que mesmo assim apresentava lesdes bo-
lhosas, sugere a participacdo apenas subsidiaria da IgE no processo de
desencadeamento das bolhas dermo-epidérmicas do herpes gestationis.

Na publicacéo de Rocha, Antunes e Patrus (1988), ao realizarem a avaliacao
da hipersensibilidade cutanea no PFE, diferentemente dos demais estudos, a IgE foi
estudada por meio de testes intradérmicos com anti-lgE em duas concentracdes, em
vez de dosagens sanguineas. Adicionalmente foram realizados testes para fungos
do ar, poeira doméstica e para Dermatophagoides. Foi obtido para as respostas a
IgE, fungos e poeira significancia de p<0,01. J4 em 1988, aquele trabalho levantava
a hipétese deste aumento da IgE estar relacionado a reacéo a antigenos da saliva
de inseto hematdfago. Nosso trabalho soma a esta busca do entendimento do papel
da IgE no PFE.

O relato de um caso de epidermdlise bolhosa adquirida efetuado por Miyake
et al. (2001), mostrou correlacédo do nivel da IgE total com a gravidade da doenca,
realizando dosagens seriadas ao longo do processo terapéutico. Adicionalmente a
dosagem de IgE Rast mostrou positividade a alérgenos ambientais como poeira do-
méstica, acaros e Candida albicans.

Ainda no contexto ambiental outra linha de pesquisa inovadora foram trés tra-
balhos sequenciais de Qian et al. de 2011, 2012 e 2015. Em 2011 foi publicado



64

estudo mostrando anticorpos anti-desmogleina 1 das classes IgE, IgM e IgG4. Sub-
sequentemente este mesmo grupo reportou em 2012 a presenca de reatividade
cruzada entre autoanticorpos IgE e IgG4 anti-desmogleina 1 e substancias da saliva
da Lutzomya longipalpis (mosquito transmissor da Leishmaniose). Em 2015 este
grupo publica dado adicional correlacionando a presenca de IgE contra este antige-
no (LJM11), em concomitancia com lgG4 monoclonal correspondendo a evolucao
clinica. Nosso trabalho enfoca a questéo evolutiva do escore clinico do paciente com
PFE e da inclusdo de dosagens seriadas da IgE Total neste seguimento.

Como desaguadouro dos estudos sobre a relagéo entre a IgE e as doengas
bolhosas, 0 uso de imunobioldgico especifico anti-lgE omalizumabe ja foi reportado
em pacientes portadores de penfigéide bolhoso com altos indices de IgE em situa-
cbes ndo responsivas as terapias convencionais, em quatro relatos de casos
isolados e em outro com uma série de 10 pacientes, com algumas respostas promis-
soras (CHIA; MYDLARSKI, 2016).

Com relacdo a PCR no PFE, existe desde a década de 1960, interesse no
acompanhamento e entendimento dos mediadores inflamatoérios desta doenca. Dr.
Tancredo A. Furtado encontrou positividade da PCR de 85 % dos doentes em ativi-
dade clinica (FURTADO, 1960 apud FRANQUINI et al., 1994). Esta porcentagem se
mostrou um pouco menor (60 %) no estudo posterior de Franquini (1994). Neste es-
tudo, dos 20 pacientes analisados, 17 deles, embora em atividade da doenca, ja
estavam em uso de corticosteroides (Baum e Ziff, 1987 apud FRANQUINI et al.,
1994, sugerem que a corticoterapia poderia suprimir a PCR). Dos 20 pacientes, nove
ja tinham a PCR normal na etapa inicial do acompanhamento, com a doenca ativa.
Foi repetida a coleta dos exames apenas mais uma vez, e somente em quatro paci-
entes, de acordo com a melhora clinica, sendo que um deles fazia parte do grupo
gue mesmo em fase ativa da doenca apresentava PCR normal. Dois pacientes deste
grupo de quatro que repetiu a PCR apresentaram negativagdo com o tratamento e
outro deles apresentou apenas melhora. Este acompanhamento nao foi realizado
dentro de um elo sequencial programado, sendo norteado pela evolugéo clinica de
cada caso.

Em nosso estudo a avaliacéo da relacdo entre os escores clinicos grupados
em relacdo a PCR, ndo demonstrou significancia entre nenhum dos pares de esco-
res avaliados momento a momento pelo teste exato de Fisher, nem tampouco na

juncao de todas as 208 avaliacdes. Os resultados apresentaram-se de forma incon-
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gruente, com aumentos maiores da PCR nos momentos de avaliagcdo clinica dois,
trés e quatro (vide Tabela 8 e graficos 3 e 4), justamente nos pacientes controlados
e casos de atividade leve da doenca (escores zero => doencga controlada / escore
um => quadro com menos de 20 lesdes em até duas areas), e valores normais nos
casos de atividade mais intensa do PFE (escore dois => entre 21 a 50 lesbes ou a-
baixo de 21 lesBes, mas afetando 3 areas, escore trés => acima de 51 lesGes ou
acima de 21 lesdes distribuidas em todas as areas, e escore quatro => doenca em
fase eritrodérmica).

No unico momento onde porcentualmente a PCR se mostrou maior nos esco-
res da doenca mais intensa que na doenca leve, a relacdo também néo foi
significativa (p=1,000). Na juncéo de todos os momentos de avaliacdo também ocor-
reu este fendmeno inusitado de aumento da PCR nos escores de menor atividade
clinica e valores normais nos momentos de maior atividade clinica.

Esta ocorréncia € algo inesperado para um mediador inflamatério que seria
mais provavel de estar numa porcentagem de resultados aumentados exatamente
nos escores dois a quatro, por serem estes o0s momentos de maior intensidade da
doenca. Outro ponto interessante a ponderar foi a irregularidade dos resultados por-
centuais da PCR, conforme demonstrado no grafico 6, o que ndo aponta para uma
tendéncia no acompanhamento evolutivo da PCR e na atividade clinica dos casos
de PFE neste estudo.

Seriam necessarios estudos da PCR em casos de PFE virgens de tratamento
para excluir a possibilidade de eventual influéncia da corticoterapia sobre estes re-
sultados.

Na comparacdo entre estes dois tipos de exames laboratoriais realizada no
gréfico 7, demonstra-se sugestivo o potencial de uso da IgE no seguimento evolutivo
dos casos de PFE. Para a PCR nao se demonstra neste estudo esta utilidade evolu-
tiva nos casos de PFE.



66

07 PERSPECTIVAS FUTURAS



67

07 PERSPECTIVAS FUTURAS

Estes conjuntos de dados da IgE descortinam possibilidades do seu uso no
seguimento evolutivo dos pacientes de PFE. Desta forma, apés validagdes prospec-
tivas, com maior casuistica, a avaliagdo da IgE dosada em intervalos controlados,
poderia ser usada como auxilio nos momentos de duvida clinica, contribuindo nas
decisOes terapéuticas, de acordo com o comportamento sequencial dos resultados
da IgE.

Nos pacientes com niveis expressivos de IgE, poderia ser proposta a realiza-
cdo de estudos com IgE especifica (IgE RAST), para insetos hematéfagos,
comparando-se a subpopulacdo que se apresente com aumento da IgE total com o
restante do grupo de pacientes,

Adicionalmente avaliar nos casos recalcitrantes de PFE, que apresentem al-
tos niveis de IgE, o potencial terapéutico do omalizumab.

Com relacdo a PCR, tendo em vista os resultados incongruentes ocorridos
neste estudo, torna-se complexa a ampliacdo dos horizontes devido a multiplicidade
de fatores potencialmente envolvidos, porém em funcdo destes resultados caberia a
especulacdo de que o PFE nao seja uma doenca de participacao inflamatéria prima-
ria na sua etiopatogenia, sendo passivel a avaliacdo futura do papel de outros
elementos da cadeia de mediadores inflamatérios, tal como as interleucinas, no pro-

cesso evolutivo da doenca.
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O pénfigo foliaceo ainda € uma doenca presente no Centro-Oeste e nos esta-
dos circunvizinhos.

Neste estudo a maioria dos pacientes foi do sexo feminino, entre 31 e 60 anos
de idade, de baixa escolaridade, e com moradia e atividade em area urbana.

E necesséria a realizacdo de estudos epidemiolégicos multicéntricos, para
ampliar o discernimento da real situagcédo epidemioldgica atual da doenca.

Este trabalho abre possibilidades adicionais no uso da dindmica da IgE no
seguimento clinico dos casos de PFE.

Sao necessarios estudos multicéntricos, prospectivos, para validar o potencial
do uso das dosagens seriadas da IgE, no acompanhamento da gravidade e evolu-
céo desta dermatite.

A dosagem seriada da PCR neste estudo apresentou resultados incongruen-
tes com a evolucao clinica. Sao necessarios estudos adicionais para reavaliacao do

uso deste exame no PFE.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa intitulada “Di-
namica da Proteina C Reativa e da Imunoglobulina E total como marcadores de
Progndstico e delineamento terapéutico em pacientes portadores de Pénfigo
Folidaceo Endémico”, a ser conduzida no Hospital Adventista do Pénfigo, que tem o
objetivo de melhorar controle do pénfigo foliaceo, e contribuir para o entendimento
das causas do pénfigo foliaceo.

A participagdo nesta pesquisa envolvera o acesso aos seus dados clinicos (e-
xames clinicos pessoais realizados em cada consulta médica ou em cada visita clinica
durante a sua internacdo) e do acesso aos resultados dos exames laboratoriais que
séo trazidos a cada consulta ou que ja séao colhidos rotineiramente no Hospital Adven-
tista do Pénfigo durante a sua internacdo, ndao sendo realizadas outras intervencoes
adicionais, e também néo causando prejuizo em seu tratamento, caso ndo queira par-
ticipar da pesquisa e/ou desistir em qualquer etapa da pesquisa.

A sua participacdo ndo trara custos adicionais ou vantagens materiais. Nao ha
limite de idade para a participacao neste estudo.

Os resultados deste estudo serdo publicados, mas o seu home nao seréa di-
vulgado, e os dados poderao ser utilizados em pesquisas futuras.

Quaisquer duvidas que vocé tiver em relacdo a pesquisa ou a sua participa-
cdo, antes ou depois do consentimento, podem ser perguntadas ao pesquisador
Gerson Trevilato pessoalmente ou pelo telefone (67) 33232018. Para perguntas so-
bre os direitos como participante no estudo entrar em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa com Seres Humanos da UFMS, no telefone (067) 33457187.

Li as informacdes acima, recebi explicacbes sobre a natureza, riscos e bene-
ficios do projeto. Aceito em participar e compreendo que posso retirar meu
consentimento e interrompé-lo a qualquer momento, sem penalidade ou perda de
beneficio. Ao assinar este termo, ndo estou desistindo de qualquer direito meu. Uma

copia deste termo me foi dada.

Assinatura do Participante Assinatura do Pesquisador

Campo Grande, / /




01-Qual a sua data de nascimento?

APENDICE B - FORMULARIO DE DADOS

GERAIS E ALERGICOS

/
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CODIFICACAO

02-Sexo Feminino

03-Qual seu grau de escolaridade?

a)

b)

c)

Superior completo

Ensino Médio completo

Ensino Fundamental completo

04-Apresenta algum tipo de alergia?
SE RESPONDEU NAO, PULE PARA A PERGUNTA 6

d)

e)

f)

Masculino

Superior incompleto

Ensino Médio incompleto

Ensino Fundamental incompleto

Sim N&o

05-Que tipo de alergia? (pode assinalar uma ou mais respostas)

a) Pulmonar(Asma ou Bronquite) c) Nasal (Rinite)

b) Pele (Dermatite atdpica) d) Pele (Urticéria)

e) Pele (Picada de insetos) f) Alimentar =>

06-Algum familiar apresenta algum tipo de alergia? Sim N&ao

SE RESPONDEU NAO, PULE PARA A PERGUNTA 8
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07-Que tipo de alergia? (pode assinalar uma ou mais respostas)

a)

b)

e)

Pulmonar(Asma ou Bronquite) c)

Pele (Dermatite atépica)

Pele (Picada de insetos)

08-Mora em area rural?

09-Trabalha em atividade rural?

d)

Nasal (Rinite)

Pele (Urticéria)

Alimentar =>

Sim Nao

Sim Nao
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APENDICE C - PROPOSTA DE ESTADIAMENTO EVOLUTIVO SIMPLIFICADO
DO PENFIGO FOLIACEO ENDEMICO

Objetivando definir parametros de mensuragéo, a serem aplicados na avalia-
cdo retrospectiva do papel da imunoglobulina E (IgE) e da proteina C reativa (PCR)
evolutivamente, formalizou-se uma classificacéo objetivando ser de facil aplicacédo e

reprodutibilidade.

Para isso utilizamos a contagem de lesdes descritas no momento da avalia-
cdo (independentemente do tipo de leséo), e do numero de areas cutaneas afetadas
(dividindo todo o tegumento em 4 areas: Cranio, Membros Superiores, Tronco e
Membros Inferiores).

Estéagio 0 (Doencga controlada) - Apenas lesdes maculosas lisas ou sem lesdes.

Estagio 1 (Acometimento leve) - Até no maximo 20 lesdes distribuidas em até 2 a-

reas.

Estéagio 2 (Acometimento moderado) - Entre 21 a 50 lesdes OU

Abaixo de 21 lesdes, mas afetando 3 areas.

Estagio 3 (Acometimento grave) - Acima de 51 lesbes OU
Acima de 21 lesdes distribuidas em todas as 4 areas.

Estagio 4 (Acometimento gravissimo) - Eritrodérmico.
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APENDICE D — TERMO DE AUTORIZAGCAO PARA UTILIZACAO DE INFORMA-
COES DE PRONTUARIOS EM PROJETOS DE PESQUISA HOSPITAL
ADVENTISTA DO PENFIGO

Titlo da Pesquisi: DINAMICA DA PROTEINA C REATIVA E DA
IMUNOGLOBULINA E TOTAL COMO MARCADORES DE PROGNOSTICO
E DELINEAMENTO TERAPEUTICO EM PACIENTES PORTADORES DE
PENFIGO FOLIACEO ENDEMICO.

Pesquisador Responsivel: Gerson Trevilato.

Solicito formalizacio da autorizacao parn a realizagio da pesquisa supracitada,
com previsio inicial de realizagio nos meses de janciro ¢ fevereiro de 2017, conforme
os termos constantes no “Termo de compromisso para utilizagio de informacoes de
prontudrios™ e na “Autorizacoo Institucional do Comité de Etica Médica do Hospital
Adventista do Pénfigo”, respeitados os limiles orgamentirios propostos,

Esta pesquisa objetivi conduzir v melhora do manejo clinico da doenca,
facilitando a redugiio das doses terapéuticas de corticosteroides, levando assim a uma
diminuicao tanto du dose totul wtilizads como do tempe de exposi¢io aos mesmos,
diminuindo desta forma o impucto dos mesmos na morbiletalidade para os pacientes e
subsequentemente levar o diminuicio nos custos financeiros tanto para 08 pacientes
cOmO para 0s sistemas de suide pablico ¢ privados.

Assim sendo, para realizagho dests pesquisa, solicito formalmente o acesso aos
dados dos prontudrios dos pacientes wendidos no Departamento de Dermatologia do
Hospital do Pénfigo no perfoda compreendido entre novembro de 2013 ¢ dezembro de
2016.

Reiteramos o fato de que esta pesquisa s6 serd iniciada com a aprovacio do
“Comité de Etica em Pesquisz” da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, #pés a

apresentagio do “Pareces de Aprovagio”

mu {BARLE WW

8
¢ Y SYane

[
A | o5 !
‘dnpo Grande, 14/10/2016 : U CathpeGrande, 14/10/2016

¥{re M Damasio )



APENDICE E-TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE INFORMA-
COES DE PRONTUARIOS EM PROJETO DE PESQUISA DO HOSPITAL
ADVENTISTA DO PENFIGO

Titulo da Pesquisa: DINAMICA DA PROTEINA C REATIVA E DA
IMUNOGLOBULINA E TOTAL COMO MARCADORES DE PROGNOSTICO
E DELINEAMENTO TERAPEUTICO EM PACIENTES PORTADORES DE
PENFIGO FOLIACEOQ ENDEMICO.

Pesquisador Responsavel: Dr. Gerson Trevilato

Como pesquisador (a) acima qualificado (a) comprometo-me a cumprir
rigorosamente, sob as penas da Lei, as Normas Internas aqui estabelecidas para a
utilizacdo de dados de prontuarios de pacientes do Departamento de Dermatologia, que
s¢ constiiem na base de dados do presente Projeto de Pesquisa (Formulario de
Pesquisa-Coleta de Dados), tomando por base as determinagdes legais previstas nos
ttens I11. 3. 1 e III. 3. t das Dhretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisas
Envolvendo Seres Humanos (Resolugio CNS 466/12) e Diretriz 12 das Diretrizes Eticas
Internacionais para Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos (CIOMS 19937,
que dispdem:

d) o acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em bases de
dados para fins de pesquisa cientifica (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) sera
autorizado apenas para pesguisadores do Projeto de Pesguisa devidamente aprovado
pela Diretoria da Instituigio e pelo Comité de Etica da Instituigio.

) o5 pesquisadores (auxiliares, adjuntos, coordenador) terdo compromisso com
a privacidade e a confidencialidade dos dados pesquisados, preservando integralmente o
anonimato dos pacientes.

f) os dados obtidos (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) somente
poderio ser utilizados neste presente projeto, pelo qual se vinculam. Todo e qualquer
outro uso que venha a ser necessario ou plansjado, devera ser objeto de novo projeto de
pesquisa & que devera, por sua vez, sofrer todo o tramite legal institucional para o fim a
que se destina.

Por ser esta a legitima expressio da werdade, firmo o presente Termo de
Compromisso.

Campo Grande (MS) 26/09/2016 )

Frevilats

Pesg Lﬁa_ﬂar Principal
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APENDICE F-ORIENTAQ()ES DIETETICAS E DE ESTILO DE VIDA
Av. Dr. Glinter Hans, 53885

__/ I ]{ SPITAL DEPARTAMENTO DE DERMATOLOGIA
L 'i“ ENTISTA Fone: (67) 3323-2018
DO Fax: (67) 3323-2116
l ENFIGO Cx. Postak: 402
Salv Jfl'.]fl"lufdl'..lff.] CEP 79097 - 452

Campo Grande - MS
ORIENTACAO DIETETICA E DE ESTILO DE VIDA
PARA PACIENTES PORTADORES DE PENFIGO FOLIACEO

O - Procane manten wma alimentazdo tica em profeinas de oviges vegetal ( feidfa, lentiliba. sofa. amen-
dlocue, caslankas, gude de dieo, aveia em flocs, erwdlba, efe ).

0F - Luanels for neccssdnin o consamn de frofeina de origem animal grefing ooy | em especial a elaral ¢
guecdn (o wads dranen gosscvel ). Seite comen maie de 5 owns pon semana.

05 - Outha apeda ( enbora menss aconselbdesl ) senia o wse de frange seo a pole on de peives de escama ¢
dardiatana. Twnea woe alimentos de oigese animal que fossam conlualmente cofan aesmeiadas a endees de
gira ( face comn canme de goren o de animacs seloagens, camarda, frafos o man, gecre de conta, efe. ).

O ~ Dimennis 0 cansames dle carboielnatos ( daces, agmeancs, pis, antay, fafata, efe. ) ¢ govelanas @ meni=

st gasacoet, € prefina —0s wa forma infegral ( gor evempls, pdoe atnay infegnais ). Diminua fambén o wso
de aal ¢ dle conelimentos colimalantes Tacs coma fimenta, woslarda. efe | ou suspenda o gue for goseceel).

05 - PHae abundantemente flafas, semenles ¢ vordanas.

-ﬁw!femzammﬁeéwmmﬁﬁmfw&@@mgwm&&mgmwml

~ Tlasea wse fomn ( € coile amibentes com fumantes ) ¢ ndn wee delielas aleadlieas.
OF ~ Tame fanka £ eeges ao dia ( mankd ¢ nocte | wsands grefereneialmente sabonete liguids infantdl
0F ~ Wantenka acompankaments tegalan com wafiicionisla, para controle da glicase ¢ da eoleatenal,
10 - Tida s¢ exponba tegalanments as sof, capecialmente extre 09:00 ¢ 1600 éa.
Il - Pee as meelieasios sequinds caidadosamente 0a koTdnios Sresenclts, dom (RIETImBt Alé mind MUCERld -
- Vends em wisft & nafunsd duls - buene A2 doenct, ¢ o ctndler bunmosdufressdun da Putliments, divdied do
stedna foddinel & ehpadizda 4 faluented dmliienfads.
I3 - Pata malferes : Ewile a grasidey enguants ealiven eo aso da medicacdo. (asn grefenels engnasidar,
avalie eom o detmalolagiala as apelies gata o sea edso.
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APENDICE G - COMPROVANTE DE SUBMISSAO DE
PARTE DA DISSERTACAO NA FORMA DE ARTIGO PARA PUBLICACAO NOS
ANAIS BRASILEIROS DE DERMATOLOGIA

M Gma| | Gerson Trevilato <gerson.trevilato@gmail.com:

Artigo Submetido SGP/ ABD

sgpi@sgponline.com.br <sgp@sgponline.com. br= 17 de nowambro da 2017 14:4!

Respondar a: revistai@isbd.org.br
Para: gerson.trevilatoi@gmail.com

Anais Brasileiros de Dermatologia (Brazilian
Annals of Dematology)

Ay, Rio Branco, 39 17. amnd.
Ri o de Janeiro - R - Brasil
CEP 20090003 TeliFax: +55 21 2253-6747

Rio de Janeim, sexta-feira, 17 de nowvembro de 2017

limofa) Sr.fa)
Profia), Dra) Gerson Trevilato

Referents ao codigo de fluxo: TATO
Sec¢io: Investigacio

Informamos que recebemos o manuscrito Imunocglobuwlina E total em pacientes portadores de pénfigo folidceo
andémico (fego salvagem) & serd enviado para apreciagdo dos revisores para possivel publicagdo/participacio
nafo) Anais Brasileiros de Dermatologia (Brazilian Annals of Dermatology ). Por favor, para qualquser comunicagio
futura sobre o referido manuscrito cite o nimeno do cédigo de fluxe apresentado acima.

0(s) autor(es) declara(m) que o presente trabalho & ariginal, sendo que o seu conteddo nao foi nem esta
sendo considerado para publicagio em outro periddico, brasileire ou do Exterior, seja no formato impresso
ou eletrénico.

Obrigado por submeter seu trabalho para afo) Anais Brasileiros de Dermatologia (Brazilian Annals of Dermatology).

Atenciosaments,

Dwr. Singsio Talhari
Editor Cientifico dos Anais Brasileiros de Dermatologia

hitps:iimail google comimailuwOrPui=2 Aik=biict2olac myer=0820mpE 1nTE.pt_BR.&view=pldmsg=15fcbS0ET0T8bchs ch=ir Eeimi=154_..
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ANEXO A — AUTORIZACAO INSTITUCIONAL - COMITE DE ETICA
HOSPITAL ADVENTISTA DO PENFIGO

UNIDADE MATRIZ

Av. Dr. Giinter Hans, 5885
Fone: (67) 3323-2018
Fax: (67) 3323-2116

J L FIOSPITAI Cx. Postal: 402
: "ENTIST CEP 79076 - 168
ADVENTISTA .

N B0 PENFIGO
Salvar ¢ a nossa waturess UNIDADE CENTRO

R. Barao do Rio Branco, 2590
Fone: (67) 3323-9400
CEP 79002 - 172
Campo Grande - MS

AUTORIZAGAO INSTITUCIONAL

COMISSAO DE ETICA - HOSPITAL ADVENTISTA DO PENFIGO

Autorizacao N° O 4 /2016

Ap6s andlise por parte dos membros do Comité de Etica desta instituicdo, do projeto
de pesquisa inicialmente intitulado “DINAMICA DA PROTEINA C REATIVA E DA
IMUNOGLOBULINA E COMO MARCADORES DE PROGNOSTICO E DELINEAMEN-
TO TERAPEUTICO EM PACIENTES PORTADORES DE PENFIGO FOLIACEO
ENDEMICO”, supervisionado pela Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, no Progra-
ma de P6s Graduacdo em Saide e Desenvolvimento na Regiao Centro - Oeste, Curso de

Mestrado, sob a orientacio do Prof. Dr. Giinter Hans Filho,

Deliberou - se por autorizar o desenvolvimento do referido projeto de pesquisa, a ser
coordenado pelo Dr. Gerson Trevilato, sob supervisao da equipe docente do referido progra-

ma.

Votos de cada membro da comissao arquivados conforme protocolo.

'W"‘"“’JC‘ }/&M(Aﬁ& e ()ﬁ/-/ug

CRM Ms 7o ¢4
Presidente da Comissao de Etica
Hospital Adventista do Pénfigo
Gestao 2016 — 2018
Campo Grande, 17/06/2016



