
0 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO DO SUL 
PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM 

SAÚDE E DESENVOLVIMENTO DA REGIÃO CENTRO OESTE 
 

GERSON TREVILATO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DINÂMICA DA PROTEÍNA C REATIVA E DA IMUNOGLOBULINA E TOTAL 

EM PACIENTES PORTADORES DE PÊNFIGO FOLIÁCEO ENDÊMICO 

 

 

 

 

 

 

 

 

CAMPO GRANDE 
2017 



DINÂMICA DA PROTEÍNA

EM PACIENTES PORTADO

 

GERSON TREVILATO 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DINÂMICA DA PROTEÍNA C REATIVA E DA IMUNOGLOBULINA E 

EM PACIENTES PORTADORES DE PÊNFIGO FOLIÁCEO ENDÊMICO

 

 

Dissertação apresentada para obtenção do 
título de Mestre pela Universidade Federal 
de Mato Grosso do Sul (UFMS)
Programa de Pós Graduação em Saúde e 
Desenvolvimento na Região Centro
Linha de pesquisa: Doenças emergentes, 
reemergentes e negligenciadas na Região 
Centro-Oeste 
Orientador : Prof. Dr. Günter Hans Filho
Coorientador : Prof. Dr. Albert

 

 

CAMPO GRANDE 

2017 

1 

GLOBULINA E TOTAL 

CEO ENDÊMICO 

apresentada para obtenção do 
pela Universidade Federal 

(UFMS) 
Programa de Pós Graduação em Saúde e 
Desenvolvimento na Região Centro-Oeste 
Linha de pesquisa: Doenças emergentes, 
reemergentes e negligenciadas na Região 

Hans Filho 
Prof. Dr. Albert S. de Souza. 

  



DINÂMICA DA PROTEÍNA

EM PACIENTES PORTADO

 

 A banca examinadora, após a avaliação do trabalho, atribuiu ao candidato o

 

BANCA EXAMINADORA 

 

Dr. Gunter Hans Filho (Presidente da Banca)

 

Dra. Anamaria Paniago (Membro da Banca)

 

Dr. Jorge João Chacha (Membro da Banca)

 

Dr. Paulo de Tarso Miler (Suplente)

 

GERSON TREVILATO 

 

 

DINÂMICA DA PROTEÍNA C REATIVA E DA IMUNOGLOBULINA E 

EM PACIENTES PORTADORES DE PÊNFIGO FOLIÁCEO ENDÊMICO

 

 

Dissertação apresentada para obtenção do 
título de Mestre pela Universidade Federal 
de Mato Grosso do Sul (UFMS)
Programa de Pós Graduação em Saúde e 
Desenvolvimento na Região Centro
Linha de pesquisa: Doenças emergentes, 
reemergentes e negligenciada
Centro-Oeste 
Orientador : Prof. Dr. Günter Hans Filho
Coorientador : Prof. Dr. Albert S

 

 

banca examinadora, após a avaliação do trabalho, atribuiu ao candidato o

conceito 

Campo Grande,  08  de dezembro

 NOTA/CONCEITO

  

(Presidente da Banca)  APROVADO

  

(Membro da Banca)  APROVADO

  

(Membro da Banca)  APROVADO

 

(Suplente)  

  

2 

GLOBULINA E TOTAL 

CEO ENDÊMICO 

Dissertação apresentada para obtenção do 
estre pela Universidade Federal 

de Mato Grosso do Sul (UFMS) 
Programa de Pós Graduação em Saúde e 
Desenvolvimento na Região Centro-Oeste 
Linha de pesquisa: Doenças emergentes, 
reemergentes e negligenciadas na Região 

Prof. Dr. Günter Hans Filho 
Prof. Dr. Albert S. de Souza. 

banca examinadora, após a avaliação do trabalho, atribuiu ao candidato o 

 

conceito APROVADO 

 

 

dezembro de 2017. 

NOTA/CONCEITO 

APROVADO 

APROVADO 

APROVADO 

 

 



Ao PAI CELESTE, que 

entendidos

que está em trevas, e com 

ÀQUELE que me concedeu uma família amorosa e

À minha amorável esposa Elizandra, companheira de sonhos e projetos,

Aos meus queridos filhos Graziella e Giancarlo, que participaram de forma

 

DEDICATÓRIA

Ao PAI CELESTE, que dá sabedoria aos sábios e conhecimento aos 

entendidos, ELE que revela o profundo e o escondido; 

que está em trevas, e com quem mora a luz (Daniel 2:22 e 23),

ÀQUELE que me concedeu uma família amorosa e

À minha amorável esposa Elizandra, companheira de sonhos e projetos,

fonte de constante estímulo, pacienciosa e encorajadora

ao longo da nossa caminhada conjunta.

Aos meus queridos filhos Graziella e Giancarlo, que participaram de forma

direta e ativa na construção deste projeto de longa data,

e a pequerrucha Giovanna pelo estímulo diário.

À mana Denilse e a minha tiãe Ligia, que se engajaram

de forma prática me auxiliando nesta labuta.

Aos demais familiares, pelo apoio, estímulo 

  

3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DEDICATÓRIA 

 

dá sabedoria aos sábios e conhecimento aos  

revela o profundo e o escondido; e conhece o 

(Daniel 2:22 e 23), 

ÀQUELE que me concedeu uma família amorosa e apoiadora. 

 

À minha amorável esposa Elizandra, companheira de sonhos e projetos, 

fonte de constante estímulo, pacienciosa e encorajadora 

ao longo da nossa caminhada conjunta. 

 

Aos meus queridos filhos Graziella e Giancarlo, que participaram de forma 

a e ativa na construção deste projeto de longa data, 

e a pequerrucha Giovanna pelo estímulo diário. 

 

que se engajaram 

de forma prática me auxiliando nesta labuta. 

 

estímulo e orações. 



por palavras e pelo exemplo, como médico, professor e amigo,

viveu como um justo, e morreu como um herói, 

Dr. Carlos Lavrado, o primeiro dermatologista com quem convivi

de forma mais estreita, sempre disposto a compartilhar os seus conhecimentos;

Prof. Dr. Gunter Hans Filho, primeiramente meu 

depois meu socorro durante a atuação como dermatologista aspirante,

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HOMENAGEM ESPECIAL

Ao meu Pai Dermatológico,

saudoso Prof. Raymundo Martins Castro,

mestre por excelência, formando e ensinando,

por palavras e pelo exemplo, como médico, professor e amigo,

viveu como um justo, e morreu como um herói, procurando salvar vidas.

Aos meus padrinhos dermatológicos,

Dr. Carlos Lavrado, o primeiro dermatologista com quem convivi

de forma mais estreita, sempre disposto a compartilhar os seus conhecimentos;

Prof. Dr. Gunter Hans Filho, primeiramente meu professor durante a graduação,

depois meu socorro durante a atuação como dermatologista aspirante,

durante o serviço militar, e agora como meu orientador,

pelo estímulo em cada momento de supervisão, e

pelo excepcional nível de informações intercambiado

durante a realização deste trabalho científico.

4 

HOMENAGEM ESPECIAL 

 

Ao meu Pai Dermatológico, 

saudoso Prof. Raymundo Martins Castro, 

mestre por excelência, formando e ensinando, 

por palavras e pelo exemplo, como médico, professor e amigo, 

procurando salvar vidas. 

 

 

Aos meus padrinhos dermatológicos, 

 

Dr. Carlos Lavrado, o primeiro dermatologista com quem convivi 

de forma mais estreita, sempre disposto a compartilhar os seus conhecimentos; 

 

professor durante a graduação, 

depois meu socorro durante a atuação como dermatologista aspirante, 

durante o serviço militar, e agora como meu orientador, 

pelo estímulo em cada momento de supervisão, e 

pelo excepcional nível de informações intercambiado 

durante a realização deste trabalho científico. 



Em especial àqueles que conheci enquanto ainda diretores,

Dr. João Cristovão Xavier Fonseca, que me acolheu na instituição ainda como

acadêmico, e ao lado de quem participei da minha primeira cirurgia;

Dr. João Kiefer Filho, companheiro d

de Clínica Adventista de Porto Alegre, numa convivência riquíssima em

aprendizado e amizade durante 26 anos de vida acadêmica e médica;

Dr. Hélnio Nogueira, primeiramente nosso brilhante mentor clínico,

posteriormente d

Drs. Márcio Cley Fernandes dos 

supra institucional, apoiaram e estimularam a realização deste projeto.

muitas responsabilidades para que este projeto se completasse.

AGRADECIMENTO

Aos diretores que ao longo da história do 

Hospital Adventista do Pênfigo fizeram o seu melhor

para manter viva esta instituição que 

tantas vítimas desta doença terrível.

Em especial àqueles que conheci enquanto ainda diretores,

Dr. João Cristovão Xavier Fonseca, que me acolheu na instituição ainda como

acadêmico, e ao lado de quem participei da minha primeira cirurgia;

Dr. João Kiefer Filho, companheiro de Hospital Adventista do Pênfigo e

de Clínica Adventista de Porto Alegre, numa convivência riquíssima em

aprendizado e amizade durante 26 anos de vida acadêmica e médica;

Dr. Hélnio Nogueira, primeiramente nosso brilhante mentor clínico,

posteriormente diretor preocupado em estimular a atualização médica;

Fernandes dos Reis e William Joubert dos Santos, que com visão

supra institucional, apoiaram e estimularam a realização deste projeto.

Aos demais membros do quarteto diretivo atual,

Dr. Marcello Niek, Pierre Damásio e Bruno Rocha,

que com sacrifício e esforço, nesta reta final, assumiram

muitas responsabilidades para que este projeto se completasse.

5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AGRADECIMENTO ESPECIAL 

 

Aos diretores que ao longo da história do  

Hospital Adventista do Pênfigo fizeram o seu melhor 

para manter viva esta instituição que tem ajudado a  

doença terrível. 

 

Em especial àqueles que conheci enquanto ainda diretores, 

Dr. João Cristovão Xavier Fonseca, que me acolheu na instituição ainda como 

acadêmico, e ao lado de quem participei da minha primeira cirurgia; 

e Hospital Adventista do Pênfigo e 

de Clínica Adventista de Porto Alegre, numa convivência riquíssima em 

aprendizado e amizade durante 26 anos de vida acadêmica e médica; 

Dr. Hélnio Nogueira, primeiramente nosso brilhante mentor clínico, e 

iretor preocupado em estimular a atualização médica; 

Reis e William Joubert dos Santos, que com visão 

supra institucional, apoiaram e estimularam a realização deste projeto. 

 

Aos demais membros do quarteto diretivo atual, 

lo Niek, Pierre Damásio e Bruno Rocha, 

que com sacrifício e esforço, nesta reta final, assumiram 

muitas responsabilidades para que este projeto se completasse. 



Ao meu coorientador, Prof.

Hospital Adventista do Pênfigo, sendo neto do fundador da instituição, profissional 

da mais alta competência, a quem tive a tranquilidade de encaminhar pacientes 

quando juntos militamos juntos na área assistencial do hospital na década de 

professor extremamente didático, de uma paciência proverbial, cujas atiladas orie

tações fizeram a diferença em momentos cruciais deste projeto, e cuja habilidade 

estatística norteou a concatenação dos dados obtidos.

 

À Faculdade de Medicina da UFMS, i

da minha formação médica, e que com orgulho também tenho agora em sequência 

na realização do mestrado.

 

Aos professores do Departamento de Dermatologia da Escola Paulista de Medicina,

(atual UNIFESP) que compa

cial ao Dr. Sérgio Yamada, sereno e prático no dia a dia, ao orientar diagnósticos e 

condutas; e ao Dr. Fernando de Almeida penfigólogo que me estimulou desde a e

trevista de admissão na especialização

 

Aos colegas de formação dermatológica, tanto os que me 

Dr. Luís Fernando Uribe, Dra. Adriana Porro, 

yer, como às colegas com quem mais convivi, Dra. Nina Jurgenson

Gadelia, Dra. Cláudia Escaleira, minha gratidão pelo carinho e estimulante conv

vência durante os anos na UNIFESP

 

Aos professores do Programa de 

Região Centro-Oeste pelos conhecimentos transmitidos.

 

Aos membros da área administrativa 

Desenvolvimento da Região Centro

e gentileza, responderam a tantas dúvidas, compartilharam dicas e nos ajudaram 

nos meandros dos papéis e formulários a preencher, nomeadamente a Sra. Áurea, a 

Sra. Evelyn e o Sr. Ademir Jr.

AGRADECIMENTOS 

 

Prof. Dr. Albert Schiaveto de Souza, parte da história viva do 

Hospital Adventista do Pênfigo, sendo neto do fundador da instituição, profissional 

da mais alta competência, a quem tive a tranquilidade de encaminhar pacientes 

quando juntos militamos juntos na área assistencial do hospital na década de 

professor extremamente didático, de uma paciência proverbial, cujas atiladas orie

tações fizeram a diferença em momentos cruciais deste projeto, e cuja habilidade 

a concatenação dos dados obtidos. 

À Faculdade de Medicina da UFMS, instituição que tive o orgulho de ter como base 

da minha formação médica, e que com orgulho também tenho agora em sequência 

na realização do mestrado. 

Aos professores do Departamento de Dermatologia da Escola Paulista de Medicina,

(atual UNIFESP) que compartilharam conhecimentos e vivências, com

cial ao Dr. Sérgio Yamada, sereno e prático no dia a dia, ao orientar diagnósticos e 

; e ao Dr. Fernando de Almeida penfigólogo que me estimulou desde a e

trevista de admissão na especialização. 

Aos colegas de formação dermatológica, tanto os que me tutoriaram e mentoriaram

Dra. Adriana Porro, Dra. Ellen Mar, Dra. Sandra Hugenn

às colegas com quem mais convivi, Dra. Nina Jurgenson

Cláudia Escaleira, minha gratidão pelo carinho e estimulante conv

os anos na UNIFESP, que recordo com saudade. 

rograma de Pós-Graduação em Saúde e Desenvolvimento da 

este pelos conhecimentos transmitidos. 

Aos membros da área administrativa do Programa de Pós-Graduação em Saúde e 

Desenvolvimento da Região Centro-Oeste, e do Comitê de Ética, que com paciência 

e gentileza, responderam a tantas dúvidas, compartilharam dicas e nos ajudaram 

is e formulários a preencher, nomeadamente a Sra. Áurea, a 

Sra. Evelyn e o Sr. Ademir Jr.·. 

6 

história viva do 

Hospital Adventista do Pênfigo, sendo neto do fundador da instituição, profissional 

da mais alta competência, a quem tive a tranquilidade de encaminhar pacientes 

quando juntos militamos juntos na área assistencial do hospital na década de 90, 

professor extremamente didático, de uma paciência proverbial, cujas atiladas orien-

tações fizeram a diferença em momentos cruciais deste projeto, e cuja habilidade 

nstituição que tive o orgulho de ter como base 

da minha formação médica, e que com orgulho também tenho agora em sequência 

Aos professores do Departamento de Dermatologia da Escola Paulista de Medicina, 

com ênfase espe-

cial ao Dr. Sérgio Yamada, sereno e prático no dia a dia, ao orientar diagnósticos e 

; e ao Dr. Fernando de Almeida penfigólogo que me estimulou desde a en-

tutoriaram e mentoriaram, 

Dra. Ellen Mar, Dra. Sandra Hugenne-

às colegas com quem mais convivi, Dra. Nina Jurgenson, Dra. Rosana 

Cláudia Escaleira, minha gratidão pelo carinho e estimulante convi-

Desenvolvimento da 

Graduação em Saúde e 

tica, que com paciência 

e gentileza, responderam a tantas dúvidas, compartilharam dicas e nos ajudaram 

is e formulários a preencher, nomeadamente a Sra. Áurea, a 



Aos queridos companheiros 

ções, experiências, aprendizados, 

 

Ao Dr. Alfredo Marquart, um dos bravos pioneiros diretores do Hospital Adventista 

do Pênfigo, a quem conheci 

teve com denodo e galhardia o funcionamento do Departamento de Dermatologia do 

hospital por tantos anos. 

 

À Dra. Gabriely Sacht, competente colega, com a qual convivemos durante a sua 

brilhante trajetória como residente do Departamento de Dermatologia do Hospital 

Universitário da FAMED/UFMS, e que gentilmente nos substituiu no ambulatório de 

pênfigo do HAP, nos últimos e cruciais meses do término de coleta de dados e red

ção da dissertação. 

 

Ao Dr. Cleber Azevedo, com quem começamos 

histamínicos, embrião do núcleo de padronização dermatológica, que com a evol

ção ao longo do tempo tornou possível esta pesquis

 

À Dra. Maria das Graças Spengler

poio nos aspectos relacionados à IgE, tanto na seleção da bibliografia como na 

revisão do texto. 

 

Aos demais colegas médicos do Hospital Adventista do Pênfigo, 

realização do mestrado, colabora

 

Ao competente grupo de colaboradores do Serviço de Arquivo Médico e Estatístico 

do Hospital Adventista do Pênfigo, na pessoa da Sra. Ma

Diniz, que aturam na recuperação d

dança de sede do ambulatório SUS, e 

 

À Assistente Social do Hospital Adventista do Pênfigo, Sra. Stephany Carvalho, que 

além de tratar os pacientes com carinho, competência e profissionalismo, conduziu 

de forma exemplar as entrevistas para obtenção dos dados demográficos adicionais, 

não constantes na folha padrã

queridos companheiros do mestrado, com os quais compartilhamos inform

ções, experiências, aprendizados, em momentos agradáveis e joviais.

Ao Dr. Alfredo Marquart, um dos bravos pioneiros diretores do Hospital Adventista 

do Pênfigo, a quem conheci já como colega dermatologista, que coordenou e ma

teve com denodo e galhardia o funcionamento do Departamento de Dermatologia do 

À Dra. Gabriely Sacht, competente colega, com a qual convivemos durante a sua 

como residente do Departamento de Dermatologia do Hospital 

Universitário da FAMED/UFMS, e que gentilmente nos substituiu no ambulatório de 

o HAP, nos últimos e cruciais meses do término de coleta de dados e red

Ao Dr. Cleber Azevedo, com quem começamos em 2013, a pesquisa 

embrião do núcleo de padronização dermatológica, que com a evol

do tempo tornou possível esta pesquisa. 

Maria das Graças Spengler, atuante imunologista e dermatologista, pelo 

poio nos aspectos relacionados à IgE, tanto na seleção da bibliografia como na 

médicos do Hospital Adventista do Pênfigo, incentiva

colaborando com sugestões e apoio. 

Ao competente grupo de colaboradores do Serviço de Arquivo Médico e Estatístico 

do Hospital Adventista do Pênfigo, na pessoa da Sra. Marley Pereira 

na recuperação das dezenas de prontuários extraviados na m

dança de sede do ambulatório SUS, e nos aspectos burocráticos. 

À Assistente Social do Hospital Adventista do Pênfigo, Sra. Stephany Carvalho, que 

m de tratar os pacientes com carinho, competência e profissionalismo, conduziu 

de forma exemplar as entrevistas para obtenção dos dados demográficos adicionais, 

não constantes na folha padrão de atendimento da instituição. 

7 

com os quais compartilhamos informa-

e joviais. 

Ao Dr. Alfredo Marquart, um dos bravos pioneiros diretores do Hospital Adventista 

como colega dermatologista, que coordenou e man-

teve com denodo e galhardia o funcionamento do Departamento de Dermatologia do 

À Dra. Gabriely Sacht, competente colega, com a qual convivemos durante a sua 

como residente do Departamento de Dermatologia do Hospital 

Universitário da FAMED/UFMS, e que gentilmente nos substituiu no ambulatório de 

o HAP, nos últimos e cruciais meses do término de coleta de dados e reda-

pesquisa sobre anti-

embrião do núcleo de padronização dermatológica, que com a evolu-

, atuante imunologista e dermatologista, pelo a-

poio nos aspectos relacionados à IgE, tanto na seleção da bibliografia como na 

incentivadores na 

Ao competente grupo de colaboradores do Serviço de Arquivo Médico e Estatístico 

 e da Sra. Gilda 

prontuários extraviados na mu-

À Assistente Social do Hospital Adventista do Pênfigo, Sra. Stephany Carvalho, que 

m de tratar os pacientes com carinho, competência e profissionalismo, conduziu 

de forma exemplar as entrevistas para obtenção dos dados demográficos adicionais, 

  



Aos enfermeiros Sergio Valle

apoio logístico durante o meu afastamento para redação da dissertação.

 

Ao amigo Ronaldo Silveira 

com a logística de apoio durante o meu afastame

 

Às colaboradoras do posto de atendimento laboratorial no Hospital Adventista do 

Pênfigo, Sra. Alessandra Valentim 

das segundas vias de centenas de exames extraviados.

 

Ao meu dileto primo Nelson Toledo 

e dos termos em inglês. 

 

Aos demais amigos e colaboradores, de 

alguma forma atuaram como auxiliares e facilitadores, nos diversos aspectos envo

vidos neste projeto. 

 

Sergio Valle, Grassyelly Gusmão, e a secretária Zelita Medina, 

durante o meu afastamento para redação da dissertação.

Silveira pelo apoio com planilhas na elaboração da dissertação

de apoio durante o meu afastamento. 

Às colaboradoras do posto de atendimento laboratorial no Hospital Adventista do 

Valentim e Srta. Andressa Jahn, fundamentais na obtenção 

das segundas vias de centenas de exames extraviados. 

Ao meu dileto primo Nelson Toledo Junior, competente professor, revisor do abstract 

Aos demais amigos e colaboradores, de ambas as instituições hospitalares, que de 

alguma forma atuaram como auxiliares e facilitadores, nos diversos aspectos envo

  

8 

e a secretária Zelita Medina, pelo 

durante o meu afastamento para redação da dissertação. 

na elaboração da dissertação, e 

Às colaboradoras do posto de atendimento laboratorial no Hospital Adventista do 

, fundamentais na obtenção 

, competente professor, revisor do abstract 

instituições hospitalares, que de 

alguma forma atuaram como auxiliares e facilitadores, nos diversos aspectos envol-



O homem que encontra a sabedoria e descobre a verdade é um homem feliz!

A sabedoria produz muito mais benefícios do que o ouro ou a prata mais finos.

Ela vale mais do que pedras preciosas; não existe nada neste mundo 

que valha

A sabedoria é como uma árvore cujos frutos dão vida a quem come; 

Provérbios de Salomão 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O homem que encontra a sabedoria e descobre a verdade é um homem feliz!

A sabedoria produz muito mais benefícios do que o ouro ou a prata mais finos.

Ela vale mais do que pedras preciosas; não existe nada neste mundo 

que valha tanto quanto ela. Veja o que ela oferece ao homem!

Uma vida longa e tranquila, riquezas e honras,

Prazer e paz por onde quer que o homem vá.

A sabedoria é como uma árvore cujos frutos dão vida a quem come; 

feliz é a pessoa que sempre come esses frutos!

Provérbios de Salomão - Capítulo 3, versículos de 13 a 18

(versão Bíblia Viva

9 

O homem que encontra a sabedoria e descobre a verdade é um homem feliz! 

A sabedoria produz muito mais benefícios do que o ouro ou a prata mais finos. 

Ela vale mais do que pedras preciosas; não existe nada neste mundo  

tanto quanto ela. Veja o que ela oferece ao homem! 

Uma vida longa e tranquila, riquezas e honras, 

Prazer e paz por onde quer que o homem vá. 

A sabedoria é como uma árvore cujos frutos dão vida a quem come;  

feliz é a pessoa que sempre come esses frutos! 

 

Capítulo 3, versículos de 13 a 18 

(versão Bíblia Viva)  



 TREVILATO, G. Dinâmica da Proteína C Reativa 
em pacientes portadores de pênfigo foliáceo endêmico
de: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), no Programa de Pós 
Graduação em Saúde e Desenvolvimento na Região Centro
 
 INTRODUÇÃO: O pênfigo foliáceo endêmico (PFE), doença bolhosa auto
mune, que preserva mucosas, 
está conectado a fator ambiental 
ções às picadas de insetos 
imunoglobulina E (IgE). Nas fases mais agudas do PFE ocorrem respostas 
tórias frequentes e intensas, exprimível por meio de
quais a proteína C reativa (PCR)
PCR no PFE. MÉTODOS: 
mostragem não probabilística por julgamento,
Hospital Adventista do Pênfigo, 
cionando 52 casos avaliados em 
escores clínicos, IgE e PCR, cotejando
tendo-os à análise estatística.
Mann-Whitney (p=0,009) na comparação 
total, no primeiro momento
escores clínicos e a porcentagem de resultados alterados da I
pelo teste exato de Fisher (p=0,001)
entre os escores clínicos e 
sentou irregularidade dos dados porcentuais.
possibilidades adicionais no uso da dinâmica da IgE no seguimento clínico dos c
sos de PFE. São necessários 
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01 INTRODUÇÃO 

 

 

 O pênfigo foliáceo endêmico (PFE), popularmente conhecido como fogo sel-

vagem (FS), é dermatite bolhosa (o termo pemphix que é originário do grego 

significa bolha), de natureza autoimune humoral, se apresentando com lesões cutâ-

neas bolhosas frágeis e flácidas, inicialmente em áreas seborrêicas ou expostas à 

radiação ultravioleta, podendo se disseminar para outras áreas. Estas bolhas são 

superficiais, de fácil ruptura, que ao dessecar formam crostas, e na fase eritrodérmi-

ca da doença descamam laminarmente como folhas (por isso chamado de foliáceo). 

As mucosas são preservadas. Apresenta atualmente prevalência maior na região 

Centro-Oeste e Norte do Brasil, e em alguns países sul-americanos circunvizinhos a 

estas regiões, com focos endêmicos em outros países na América Central e África. 

 O mecanismo fisiopatogênico do PFE que inclui fatores genéticos, imunológi-

cos e ambientais, todos estes ainda em investigação, tem sido no aspecto ambiental 

correlacionado com a exposição a insetos hematogênicos. As reações orgânicas às 

picadas de insetos estão relacionadas com respostas por meio de imunoglobulina E 

(IgE). Outro ponto a ressaltar, é que nas fases de agudizações do PFE ocorrem res-

postas inflamatórias frequentes e intensas, exprimíveis por meio de vários 

mediadores inflamatórios, entre os quais a Proteína C Reativa (PCR). 

 O Hospital Adventista do Pênfigo (HAP) é 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-histamínicos sedantes, 

na prescrição padronizada para os pacientes em tratamento para o PFE em regime 

de internação no HAP e subsequentemente em acompanhamento ambulatorial, con-

forme registros do Serviço de Arquivo Médico do HAP, foi estabelecido a partir de 

1999. Esta conduta terapêutica, sem um enfoque específico sobre a IgE, teve por 

base a ocorrência de vários sinais e sintomas comuns à maioria dos pacientes, entre 

os quais o prurido, tanto da doença, como das comorbidades ectoparasitarias (como 

a escabiose) ou infecciosas (como as dermatofitoses), ou ainda do processo de cica-

trização das lesões ao longo do tratamento, e apresentou efeitos terapêuticos 

positivos nesta gama de situações. Esta intervenção terapêutica era acompanhada 

de forma ocasionalmente por vários exames laboratoriais, mas passou desde o iní-

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 então um conjunto padronizado 

mínimo de seis exames para todos os pacientes atendidos na instituição. 

 Este conjunto de aspectos conduziu a realização do estudo da dinâmica da 

IgE total e da PCR, em pacientes portadores de PFE, ponderando a possibilidade de 

que este conhecimento possa contribuir para o manejo clínico destes casos, tendo 

em vista que entender o comportamento dos níveis séricos destes exames nas di-

versas fases da doença, pode ser o primeiro passo para o uso dos mesmos como 

marcadores de gravidade ou prognóstico.  
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02 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

02.1 Pênfigo Foliáceo 

 

 

 O termo pênfigo brasileiro foi primeiramente utilizado, ainda que inapropria-

damente, pelo padre Borgeant, missionário no Brasil em 1730, na descrição de uma 

afecção dermatológica sofrida por um membro da Academia de Ciências 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, não publicados, de prováveis casos de PFE no 

século XIX no interior do Mato Grosso (PARANHOS, 1939 apud CAMPBELL, 2001), 

e no interior do estado de São Paulo na cidade de Franca (VIEIRA, 1942 apud CAS-

TRO, ROSCOE, SAMPAIO, 1983).  

 Os primeiros relatos científicos com descrição típica de PFE, embora com e-

quívoco diagnóstico, supondo que fossem casos de tinea imbricata ou tokelau, foram 

de casos no nordeste de São Paulo (PAES LEME, 1903 apud AOKI 2004). Casos 

similares do início do século XX foram referidos da casuística baiana do professor 

Alessandro Cerqueira por seu discípulo Silva 46 anos mais tarde, (SILVA, 1949; a-

pud PROENÇA; CASTRO, 1971). 

 A correlação entre o pênfigo foliáceo descrito por Cazenave como “pênfigo 

crônico” (Cazenave, 1844 apud HANS-FILHO et al., 1999), e o PFE foi realizada 

dois anos depois da descrição original de Paes Leme pelo Dr. Cândido Teixeira com 

a denominação de “pênfigo diutinus” (TEIXEIRA, 1905 apud PUPO, 1971). 

 Embora correlacionados entre si, a diferenciação entre o PFE e o pênfigo de 

Cazenave foi objeto de várias publicações, datando as primeiras conclusões sobre 

este tema de 1926 (RAMOS E SILVA apud PUPO, 1971). O PFE se diferencia da 

doença de Cazenave por seus aspectos epidemiológicos tais como acometimento 

de pessoas mais jovens, oriundos ou expostos ao ambiente rural, pela presença de 

casos familiares e pela ocorrência em área geográfica endêmica (PUPO, 1971; 

CASTRO; PROENÇA, 1983; CASTRO; ROSCOE; SAMPAIO, 1983). 
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 Gradualmente estabeleceu-se o conceito da associação da doença com o 

desmatamento e a ocupação de novas áreas próximas a bacias hidrográficas, tendo 

em vista o relato de focos em Minas Gerais com a construção de Belo Horizonte en-

tre 1894 e 1897 e subsequente expansão daquela área urbana (ALEIXO, 1912 apud 

ITO, 2004; ORSINI, 1927 apud CASTRO; ROSCOE; SAMPAIO, 1983), e os casos 

ocorridos após a fundação de Goiânia, a partir da década de 40 e da fundação de 

Brasília a partir da década de 50 (AUAD, 1972), sendo esta marcha para o Oeste da 

doença já delineada em publicações da década de 70 e 80 (PROENÇA; CASTRO, 

1971; CASTRO; ROSCOE; SAMPAIO, 1983). 

 A hipótese 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 

hematófagos mais suspeitos os do gênero Simulium spp, em especial o nigrimanum 

(mais presente nas áreas endêmicas de FS) e o pruinosum (CASTRO; ROSCOE; 

SAMPAIO, 1983; LOMBARDI et al., 1992; HANS-FILHO et al., 1999; ABRÉU-VÉLEZ 

et al., 2010ab). 

 Inicialmente foi hipotetizado o papel destes hematófagos como vetores trans-

missores de um suposto agente infeccioso, viral ou bacteriano, desencadeador 

deste processo, ideia que buscou comprovação já desde a década de 50 até a dé-

cada de 90, com extensiva pesquisa de eventual agente viral associado, mas sem 

obter a identificação 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 comprovação da natureza autoimune dos pênfigos principiou com os estu-

dos de imunofluorescência direta de Beutner, inicialmente em casos de pênfigo 

vulgar (BEUTNER, JORDON, 1964), estudos subsequentemente ampliados pelo 

mesmo autor para os casos de FS (BEUTNER et al., 1968). Posteriormente com a 

comprovação da presença de autoanticorpos do tipo IgG4, contra antígenos especí-

ficos de estruturas epidérmicas intercelulares identificadas como glicoproteínas 

transmembrana denominadas desmogleína-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 hipótese já passou pelo 

desafio da reprodutibilidade da doença 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 compreensão deste assunto, é que formas de res-

posta imunológica às picadas de inseto tendem a envolver a mediação de outras 

imunoglobulinas diversas da IgG, tal como a IgE (BARROS; SINI, 2015). 

 Estudos mais recentes tem demonstrado além da IgG4 específica, presença 

de IgE anti-desmogleína1 em pacientes de PFE, concomitantemente à presença de 

IgE contra o antígeno LJM11 de proteína salivar de inseto hematófago (Lutzomyia 

longipalpis) aventando a possível correlação estrutural entre ambas, reforçando as-

sim a hipótese da conexão fisiopatológica 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, Maranhão, Espírito Santo, Rio de Janeiro, São Paulo e Paraná) apre-

senta na atualidade prevalência maior na região Centro-Oeste e Norte do Brasil, e 

em alguns países sul-americanos circunvizinhos a estas regiões (tais como Argenti-

na (norte), Paraguai, Bolívia, Peru, Colômbia e Venezuela), com focos endêmicos 

em outros países na América Central (El Salvador) e na África (Tunísia), e prevalên-

cia menor nas demais áreas. (CAMPBEL et al., 2001; CUNHA; BARRAVIERA, 2009; 

ABRÉU-VÉLEZ et al., 2010a). 

 O tratamento do PFE atravessou uma série de etapas desde a sua individua-

lização nosológica no início 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 diminuição da taxa de mortalidade destes casos (de 85 a 

90% na era pré cortisônica, com queda entre 3,3% a 15%), apresenta múltiplos 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 Pênfigo (HAP) 

 

 

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

instituições instituídas ao longo do tempo especificamente para fazer frente ao desa-
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fio do enfrentamento da doença (CAMPBELL et al., 2001; HANS-FILHO, 2016) se 

iniciaram com a fundação da instituição em maio de 1949 (CHRISTMAN, 1961), fa-

zendo uso de tratamentos de natureza empírica. Estes tratamentos foram de forma 

gradual sendo submetidos subsequentemente à análise científica, com adequações 

ao longo do tempo, haja vista o uso da pomada Jamarsan que deflagrou o início das 

atividades da instituição na década de 40 (COUNTER, 1959; DE SOUZA, 1955). 

 Gradualmente com a diminuição da incidência de FS, o HAP foi gradativa-

mente ampliando seu espectro de atividades, se transformando desde a década de 

70 de um hospital exclusivamente dermatológico em um hospital misto, com atendi-

mento clínico, cirúrgico e dermatológico, embora mantenha ainda ambulatório 

específico para os casos de PFE, que realiza atendimento médio de 30 a 40 pacien-

tes por mês, e retaguarda de internação de três leitos masculinos e três femininos, 

além de um leito extra para casos de precaução de contato se assim for necessário, 

(LIMA, 2015), além de ser o único que preserva o termo Pênfigo no nome da institui-

ção (CAMPBELL et al., 2001; HANS-FILHO, 2016; LIMA, 2015). 

 

 

02.3 Imunoglobulina E 

 

 

 A imunoglobulina E (IgE) é uma das cinco imunoglobulinas humanas, termo-

lábil, não atravessa a barreira placentária e também não atua na ativação de 

complemento in vivo. Tem papel na hipersensibilidade atuando na resposta imune 

adaptativa exacerbada, levando à inflamação e dano tecidual. Seus níveis são influ-

enciados por idade, características genéticas, raça (níveis podem ser maiores na 

raça negra), estado imunológico, estação do ano (pode ocorrer aumento em tempo-

radas polínicas, em ambientes com poluição ambiental maior, no inverno ou em 

estações secas), medicamentos, parasitoses, e exposição à alérgenos. (PEREIRA; 

MOURA; CONSTANT, 2008; DAHER, 2009; BARROS; SINI, 2015). 

 A IgE se fixa aos receptores das células da pele, mastócitos, eosinófilos, ba-

sófilos, células dendríticas, plaquetas, neutrófilos, linfócitos T e B, monócitos, e 

quando ativada leva à liberação de mediadores inflamatórios que amplificam a rea-

ção alérgica tanto pela retroalimentação do processo como pela ativação de células 

específicas. É sintetizada pelos linfócitos B em resposta à presença de alérgenos, 
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em processo que inclui citocinas Th2 (IL-4 e IL13) produzidas pelos linfócitos T, e 

que pode ser amplificado por mastócitos e basófilos. Apresenta-se em maiores con-

centrações em tecidos linfóides como tonsilas e adenóides, mas também pode estar 

presente em quantidade significativas na mucosa respiratória, TGI e medula óssea, 

e sua atuação é na reação de hipersensibilidade tipo I. Pode também estar relacio-

nada à resposta a alguns vírus (vírus sincicial respiratório, rinovirus, sarampo, 

mononucleose e parvovirose), toxinas estafilocócicas, resposta a infecções fúngicas 

(Candida, Pityrosporum, Trichophyton) e resposta a parasitoses, Apresenta meia 

vida de dois dias no soro e 15 dias quando fixada na superfície de mastócitos (PE-

REIRA; MOURA; CONSTANT, 2008; CRUVINEL et al., 2010; BARROS; SINI, 2015). 

 Nas doenças bolhosas a IgE tem sido estudada já há algum tempo. No penfi-

góide bolhoso foi encontrada elevada comparativamente ao pênfigo vulgar 

(ARBESMAN et al., 1974). Este conhecimento sedimentado ao longo do tempo le-

vou recentemente ao uso do imunobiológico específico anti-IgE omalizumabe em 

casos de penfigóide bolhoso não responsivo a outras terapias, com resultados pro-

missores (CHIA; MYDLARSKI, 2016). No pênfigo foliáceo a IgE também foi achada 

elevada comparativamente ao pênfigo vulgar (BRUNS; ABLIN; GUINAN, 1978). Em 

um caso de herpes gestationis ( atualmente denominada penfigóide 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 avaliação da 

hipersensibilidade cutânea 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 epidermólise bolhosa adquirida a IgE foi encontrada aumentada, 

sendo os seus níveis correlacionados com a gravidade da doença (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 concomitância com 

intoxicação mercurial nos casos de pênfigo foliáceo na variante El Bagre (ABRÉU-

VÉLEZ, 2003), o perfil da IgE antidesmogleína 1 no PFE (QIAN, 2011) e as perspec-

tivas futuras do estudo da IgE nas doenças bolhosas (VAN BEEK, 2015). 
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02.4 Proteína C Reativa 

 

 

 A PCR é um marcador sistêmico de inflamação, havendo sido estudada no 

acompanhamento de doenças reumatológicas, pulmonares, cardiológicas (eventos 

coronarianos, insuficiência cardíaca congestiva e aterosclerose), e mesmo doenças 

infecciosas parasitárias (Doença de Chagas). Atua na interface entre os braços celu-

lar e humoral da imunidade. É de produção hepática. Age ligando-se a agentes 

patogênicos ou células danificadas ou ainda em processo de apoptose, deflagrando 

a ativação do complemento e fagocitose subsequente. Age regulatoriamente sobre a 

extensão e a intensidade da reação inflamatória. Adicionalmente interage com neu-

trófilos, apresentando, portanto o PCR funções pró e anti-inflamatórias. A 

determinação da PCR contribui para avaliação da extensão do processo inflamatório 

ou da atividade clínica de doenças, especialmente infecções bacterianas, reações 

de hipersensibilidade, isquemia e necrose tecidual, embora não seja um bom méto-

do para acompanhamento de infecções 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 só se negativaria quando da 

remissão completa (FURTADO, 1960 apud FRANQUINI et al., 1994). Outro estudo 

da década de 90, abrangendo vários mediadores inflamatórios, inclusive a PCR, en-

controu uma positividade menor, de apenas 60 %, atribuindo a diferença ao fato de 

alguns pacientes já estarem em tratamento com corticosteroides (FRANQUINI et al., 

1994). Estes estudos ocorreram principalmente em avaliações pontuais, com poucas 

dosagens repetidas, sem um enfoque evolutivo envolvido.  
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03 OBJETIVOS 

 

 

03.1 Objetivo Geral 

 

 

 Avaliar a dinâmica da Proteína C Reativa e da Imunoglobulina E total em pa-

cientes portadores de pênfigo foliáceo endêmico. 

 

 

03.2 Objetivos Específicos 

 

 

 Analisar a dinâmica dos níveis séricos da IgE total e PCR, no curso evolutivo 

do pênfigo foliáceo endêmico. 

 Correlacionar os níveis séricos da IgE total e da PCR, com os aspectos clíni-

cos, terapêuticos e dados laboratoriais da evolução do PFE. 
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04 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

04.1 TIPO DE ESTUDO 

 

 

 Trata-se de um estudo de abordagem quantitativa, retrospectivo, não parea-

do, com amostragem não probabilística por julgamento, que utilizou dados coletados 

a partir de prontuários de pacientes atendidos no Departamento de Dermatologia do 

Hospital Adventista do Pênfigo, Campo Grande, Mato Grosso do Sul, em regime de 

internação ou ambulatorialmente.  

 

 

04.2 CAMPO DE ESTUDO 

 

 

 O campo de estudo foi o Departamento de Dermatologia do Hospital Adven-

tista do Pênfigo, localizado no município de Campo Grande, Mato Grosso do Sul.  

 

 

04.3 POPULAÇÃO E AMOSTRA 

 

 

 A população deste estudo foi pacientes atendidos no ambulatório de pênfigo 

foliáceo do Departamento de Dermatologia do Hospital Adventista do Pênfigo, Cam-

po Grande, Mato Grosso do Sul. A amostra foi composta por todos os pacientes 

atendidos no serviço que concordaram em fazer parte da pesquisa e preencheram 

os critérios de inclusão, no período de julho de 2014 a agosto de 2017.  

 Os critérios de inclusão dos pacientes foram:  

 a) Apresentar aspectos clínicos e histopatológicos de PFE com histórico da 

doença;  

 b) Formalizar a permissão ao acesso e à utilização dos seus dados clínicos e 

laboratoriais, por meio da assinatura do termo de consentimento livre esclarecido 

(TCLE) (APÊNDICE A);  
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 c) Responder ao formulário de dados demográficos (APÊNDICE B), contendo 

informações sobre a idade, sexo, escolaridade, presença ou não de antecedentes 

alérgicos cutâneos ou respiratórios, pessoais ou familiares (dermatite atópi-

ca/estrófulo/urticária/asma), moradia/atividade em área rural, na primeira avaliação 

específica para a pesquisa;  

 d) Idade igual ou maior de 18 anos no momento da coleta de dados demográ-

ficos e da assinatura do TCLE;  

 e) Presença de registro de pelo menos quatro evoluções clínicas, com a res-

pectiva posologia de prednisona, sendo qualificadas para inclusão no estudo 

aquelas onde a coleta da IgE total e PCR houvessem ocorrido com intervalo de no 

mínimo 20 dias entre as mesmas, e no máximo 60 dias de intervalo entre a coleta 

laboratorial e a avaliação clínica, conforme demonstrado na Figura 1. 

 

Figura 1 - Representação esquemática dos intervalos entre as coletas de exames 
laboratoriais, e entre as coletas laboratoriais e as avaliações clínicas, de 52 pacien-
tes de pênfigo foliáceo endêmico - Hospital Adventista do Pênfigo - Campo Grande - 
MS - julho de 2014 a agosto de 2017 
 

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

                

Coleta 
Laborat. 

  Coleta 
Laborat. 

  Coleta 
Laborat. 

  Coleta 
Laborat 

  

  Aval. clin.   Aval. clin.   Aval. clin.   Aval. clin. 

                

                

 < que 60 dias   < que 60 dias   < que 60 dias   < que 60 dias  

  Momento 1   Momento 2   Momento 3   Momento 4 

 

 Foram excluídos da análise os pacientes que não assinaram o TCLE, ou que 

não preencheram adequadamente o questionário demográfico, ou que não apresen-

tassem no mínimo quatro momentos clínicos 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 avaliação clínica ultrapassasse os 60 dias. 
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04.4 COLETA DE DADOS 

 

 

 O preenchimento do questionário com as informações demográficas (APÊN-

DICE B) foi realizado no período 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 

Pênfigo, Campo Grande-MS, e a revisão dos prontuários de pacientes atendidos em 

regime de internação e ambulatorial desta Instituição, foi realizada pelo pesquisador 

entre novembro de 2016 a agosto de 2017.  

 Com o objetivo de aperfeiçoar a homogeneização de cada conjunto de dados, 

optou-se por selecionar os quatro últimos atendimentos de cada paciente em regime 

de internação. Nos casos onde não ocorreram quatro internações durante o período 

do estudo, ou alguma delas não foi elegível por não apresentar os dados referentes 

aos exames laboratoriais PCR e IgE, a série foi complementada com os atendimen-

tos ambulatoriais mais próximos às internações, 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 avaliação 

do quadro clínico do paciente, e a dose da PDN em uso. Tendo em vista a realiza-

ção pelos pacientes dos exames em diversos laboratórios externos, tanto da rede 

pública como da rede privada, utilizando várias metodologias diferentes, não foi rea-

lizada a descrição destes métodos laboratoriais. 

 

 

04.5 Classificação de Dados 

 

 

 Para avaliação do estágio clínico foi utilizada classificação do próprio Depar-

tamento de Dermatologia do HAP, formalizada e reestruturada para uso nesta 

dissertação, que leva em conta duas variáveis para cinco possíveis classificações 

(APÊNDICE C). 

 A primeira variável é o número de lesões descritas no momento da avaliação, 

independentemente do tipo de lesão (bolhosa, crostosa, erosada, etc.). A segunda 
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variável é o número de áreas acometidas, sendo dividida a superfície cutânea em 

quatro áreas: Crânio, Membros Superiores, Tronco e Membros Inferiores. 

 Da combinação das duas variáveis é realizada a classificação dividindo em 

cinco possíveis grupos, para efeito da análise da gravidade do quadro clínico no 

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

 

Tabela 1 - Descrição dos estágios e escores clínicos usados para avaliação dos pa-
cientes de pênfigo foliáceo endêmico no Hospital Adventista do Pênfigo - Campo 
Grande - MS 

Escore  Estágio da doença Descrição 

0  Controlada Apenas lesões maculosas ou sem lesões 

1  Leve Até 20 lesões distribuídas em até 2 áreas 

2  Moderada 
Entre 21 a 50 lesões ou abaixo de 21 lesões, 
mas afetando 3 áreas 

3  Grave 
Acima de 51 lesões ou acima de 21 lesões 
distribuídas em todas as 4 áreas 

4  Gravíssimo Eritrodérmico 

Fonte : Departamento de Dermatologia - Hospital Adventista do Pênfigo 

 

 

04.6 ANÁLISE DE DADOS 

 

 

 A análise dos dados baseou-se na avaliação comparativa individual e do con-

junto dos momentos clínico e terapêutico cotejado aos resultados laboratoriais das 

dosagens de IgE total e PCR em pelo menos quatro avaliações com intervalo de no 

mínimo 20 dias entre a coleta das mesmas, e no máximo 60 dias de intervalo entre o 

exame e a avaliação clínica, acompanhadas das análises sociodemográficas, extraí-

veis do respectivo formulário (APÊNDICE B). 

 A análise estatística dos diversos resultados obtidos através da pesquisa de 

dados, foi realizada para os casos de comparação da média porcentual da IgE total 

em relação às variáveis demográficas, para os casos de comparação dos valores da 

PDN e da média porcentual da IgE em relação ao escore clínico, (dados quantitati-

vos) por meio do teste de Mann Whitney. Foram equiparados os valores da IgE 

considerando o limite máximo da normalidade para cada método distinto, em 100%, 
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e porcentualizando subsequentemente o resultado obtido. Já para a avaliação da 

associação entre a normalidade ou alteração da PCR em relação ao escore clínico, 

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 homogeneização dos dados e propiciar melhor aná-

lise estatística, foram agrupados os escores clínicos da doença controlada e leve 

(escore 0 e 1) em uma só variável e os da doença moderada, grave e eritrodérmica 

(escore 2,3 e 4) em outra variável, para os testes mencionados. 

 A análise estatística foi realizada por meio do programa estatístico SigmaPlot, 

versão 12.5, e por meio do programa estatístico GraphPad InStat, considerando um 

nível de significância de 5%. 

 

 

04.7 ASPECTOS ÉTICOS 

 

 

 O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Univer-

sidade Federal do Mato Grosso do Sul, processo número 61367616.1.0000.0021, e 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital Adventista do Pênfigo, autorização nº 

01/2016 (ANEXO A), após a autorização da instituição (APÊNDICE D), emitido após 

a assinatura por parte do pesquisador, do termo de compromisso para utilização de 

informações de prontuários (APÊNDICE E). A pesquisa observou as recomendações 

da Resolução 466/2012-Conselho Nacional de Saúde para Pesquisa Científica em 

Seres Humanos (ANDRADE, 2013). 

 As entrevistas foram realizadas após assinatura do Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) por todos os participantes do estudo. O TCLE esclareceu 

que as identidades dos entrevistados serão mantidas em sigilo em todos os materi-

ais resultantes da pesquisa, garantindo a privacidade e o anonimato (APÊNDICE A). 

Este trabalho seguiu a norma 14724 sobre a normatização de trabalhos científicos, 

preconizada pela Associação Brasileira de Normas Técnicas (2011). 

 Os riscos para o participante foram nulos, tendo em vista o aspecto institucio-

nal subjacente, e a participação vinculada apenas ao uso anônimo, individual e 

agrupado de dados retrospectivos. O benefício aos participantes será oriundo da 
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implementação de facilitação do acompanhamento do pênfigo foliáceo, e da contri-

buição do entendimento da fisiopatologia do pênfigo. Não houve remuneração aos 

pacientes pela liberação dos seus dados clínicos laboratoriais para inserção dos 

mesmos no trabalho, assim como não houve remuneração adicional ao pesquisador, 

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

 

 

 Dos 101 pacientes pré - selecionados, foram excluídos os casos que não sa-

tisfizeram aos requisitos mencionados na seção 4.3 onde foi delineada a população 

e amostra deste estudo. Casos excluídos discriminados conforme a seguir: 

 No item “b”, (TCLE) excluídos dois pacientes por declinarem da liberação do 

uso dos seus dados, e mais dois por falecimento (sendo que os familiares não libe-

raram a utilização dos dados dos mesmos), e 41 pacientes por perda de 

seguimento, não tendo eles comparecido ao ambulatório de PFE do HAP em tempo 

hábil para assinatura do TCLE.  

 No item “c”, (questionário demográfico) foram excluídos dois pacientes por 

dificuldades cognitivas em fornecer as informações necessárias.  

 No item “e”, (presença de evolução com dado posológico da dosagem da 

prednisona em uso) foram excluídos dois pacientes que embora concordes com o 

uso dos dados, apresentaram situações clínicas que levaram à suspensão da corti-

coterapia, (uma paciente com diabetes grave com lesões renais e oculares, e a outra 

paciente apresentou de psicose cortisônica, com delírios e alterações comportamen-

tais que exigiram acompanhamento psiquiátrico), perdendo-se assim o parâmetro 

validador dos escores de quadro clínico. 

 Ainda com relação ao item “e”, concernente ao intervalo entre a coleta labo-

ratorial e a avaliação clínica, o intervalo máximo ocorrido foi de 49 dias e a média de 

todos os intervalos entre a coleta e a avaliação clínica foi de 8,59 dias. O intervalo 

entre coleta e avaliação clínica na maioria dos momentos foi menor do que 7 dias, 

conforme demonstrado na Figura 2. 

  



Figura 2 - Representação esquemática dos intervalos entre as coletas de exames
laboratoriais, e entre as coletas e as avaliações clínicas, com o resultado do número 
de casos com menos de 7 dias de intervalo de 52 pacientes de 
dêmico - Hospital Adventista do 
agosto de 2017 
 

  > que 20 dias  

     

Coleta 
Laborat. 

  Coleta
Laborat.

  Aval. clin.  

     

     

 < que 60 dias   < que 60 dias

  Momento 1  

  46 / 52 < 7d  

 

 Analisados estes aspectos,

cionados 52 pacientes, num total de 208 momentos clínicos distintos, 

análise estatística. As etapas sequenciais utilizadas

apresentadas no fluxograma 1.

 

Fluxograma 1 - Seleção de pacientes de 

- Hospital Adventista do Pênfigo

de 2017 

Representação esquemática dos intervalos entre as coletas de exames
laboratoriais, e entre as coletas e as avaliações clínicas, com o resultado do número 
de casos com menos de 7 dias de intervalo de 52 pacientes de pênfigo foliáceo e

dventista do Pênfigo - Campo Grande - MS - julho de 2014 a 

 > que 20 dias   > que 20 dias  

        

oleta 
Laborat. 

  Coleta 
Laborat. 

  Coleta
Laborat

 Aval. clin.   Aval. clin.  

        

        

< que 60 dias   < que 60 dias   < que 60 dias

 Momento 2   Momento 3  

 42 / 52 < 7d   37 / 52 < 7d  

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

cionados 52 pacientes, num total de 208 momentos clínicos distintos, 

As etapas sequenciais utilizadas na seleção de pacientes são 

no fluxograma 1. 

de pacientes de pênfigo foliáceo endêmico para este estudo 

ênfigo - Campo Grande - MS - outubro de 2016

41 

Representação esquemática dos intervalos entre as coletas de exames 
laboratoriais, e entre as coletas e as avaliações clínicas, com o resultado do número 

pênfigo foliáceo en-
julho de 2014 a 

   

   

oleta 
Laborat 

  

 Aval. clin. 

   

   

< que 60 dias  

 Momento 4 

 30 / 52 < 7d 

selecionados, foram sele-

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

na seleção de pacientes são 

para este estudo 

outubro de 2016 a agosto 
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 Estes 52 pacientes foram submetidos a questionário demográfico semi-
estruturado, cujos resultados são sintetizados na Tabela 2, e expressos subsequen-
temente de forma detalhada na Tabelas 3. 
 
Tabela 2 - Porcentual e frequência de dados de 52 pacientes com pênfigo foliáceo 
endêmico, segundo características demográficas e clínicas - Hospital Adventista do 
Pênfigo - Campo Grande - MS, outubro de 2016 a agosto de 2017 

Variável % (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) 

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

 Nível 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 área rural  

 Sim 36,5 (19) 

 Não 63,5 (33) 

Atividade profissional atual em área rural  

 Sim 21,2 (11) 

 Não 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 referência de alergia cutânea, pulmonar ou nasal foi negativa tanto no 

que tange a alergia pessoal 78,8% (n=41) como com relação à alergia familiar, 

65,4% (n=34). A maioria dos pacientes negou tanto o domicílio atual rural 63,5% 

(n=33) como a atividade profissional atual rural 78,8% (n=41). 

 Tendo em vista a possível relação da IgE com variáveis demográficas, em 

função da fisiopatologia do PFE, foram realizadas análises estatísticas para avaliar a 

eventual relevância destes aspectos, conforme exposto na tabela 4. 

 

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

Variável 
IgE 

Valor p1 
N Média±DPM 

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 

1Valor de p referente ao teste de Mann-Whitney (p<0,05). DPM = Desvio Padrão da Média. 
 

 Estão expostos a seguir na tabela 5 os dados clínicos e laboratoriais coleta-

dos para avaliação estatística 
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 A Tabela 6 mostra as estatísticas descritivas dos valores de PDN de acordo 

com os diferentes quadros clínicos avaliados no estudo em cada um dos momentos, 

expresso pictoricamente no gráfico 1.  

 

Tabela 6 - Média da dose diária de prednisona em mg, de 52 pacientes com pênfigo 
foliáceo endêmico em quatro diferentes momentos avaliados de acordo com o esco-
re do quadro clínico - Hospital Adventista do Pênfigo - Campo Grande - MS, julho de 
2014 a agosto de 2017 

Momento 
Escore clínico 

Valor p1 
n 

0 e 1 
Média±DPM n 

2, 3 e 4 
Média±DPM 

1 39 21,1±14,0 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 43,6±15,5 <0,001 

1
Valor p referente ao teste de Mann-Whitney (p<0,05). DPM = Desvio Padrão da Média. 

 

Gráfico 1 - Média da dose diária de prednisona em mg, de 52 pacientes com pênfigo 
foliáceo endêmico em quatro diferentes momentos avaliados de acordo com o esco-
re do quadro clínico - Hospital Adventista do Pênfigo - Campo Grande - MS, julho de 
2014 a agosto de 2017 
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 A Tabela 7 mostra as estatísticas descritivas dos valores de IgE de acordo 

com os diferentes quadros clínicos avaliados no estudo em cada um dos momentos, 

expresso pictoricamente nos gráficos 2 e 3. 

 

Tabela 7 - Média porcentual dos valores dos níveis séricos de imunoglobulina E total 
de 52 pacientes com pênfigo foliáceo endêmico em quatro diferentes momentos ava-
liados de acordo com o escore do quadro clínico - Hospital Adventista do Pênfigo - 
Campo Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017 

Momento 
Escore clínico 

Valor p1 
n 

0 e 1 
Média±DPM n 

2, 3 e 4 
Média±DPM 

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 

1
Valor p referente ao teste de Mann-Whitney (p<0,05). DPM = Desvio Padrão da Média. 

 

Gráfico 2 - Média porcentual dos valores dos níveis séricos da imunoglobulina E total 
de 52 pacientes com pênfigo foliáceo endêmico em quatro diferentes momentos ava-
liados de acordo com o escore do quadro clínico - Hospital Adventista do Pênfigo - 
Campo Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017 
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 Objetivando facilitar a visualização de possível tendência evolutiva da IgE, foi 

produzido gráfico adicional com os mesmos dados do gráfico 2 em formato diferente. 

 

Gráfico 3 - Média porcentual dos valores dos níveis séricos da imunoglobulina E total 
de 52 pacientes com pênfigo foliáceo endêmico em quatro diferentes momentos ava-
liados de acordo com o escore do quadro clínico - Hospital Adventista do Pênfigo - 
Campo Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017 

 

 

 A Tabela 8 mostra a frequência porcentual da PCR em relação aos diferentes 

quadros clínicos avaliados no estudo em cada um dos momentos, e no conjunto de 

todos os momentos, expresso pictoricamente no gráfico 4 (PCR alterada e normal) e 

no gráfico 5 (PCR alterada isoladamente). 
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Tabela 8 - Resultado estatístico descritivo do porcentual de ocorrência de alterações 
da proteína C reativa de 52 pacientes com pênfigo foliáceo endêmico para os quatro 
diferentes momentos avaliados de acordo com o escore do quadro clínico - Hospital 
Adventista do Pênfigo - Campo Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017 

Momento Escore clínico 

PCR 

Valor p1 Alterada Normal 

n % n % 

1 
0 e 1 11 28,2 28 71,8 

1,000 
2, 3 e 4 4 30,8 9 69,2 

2 
0 e 1 20 42,6 27 57,5 

0,143 
2, 3 e 4 0 0,0 5 100,0 

3 
0 e 1 28 66,7 14 33,3 

0,156 
2, 3 e 4 4 40,0 6 60,0 

4 
0 e 1 27 60,0 18 40,0 

0,439 
2, 3 e 4 3 42,9 4 57,1 

Todos os 

momentos 

0 e 1 86 49,7 87 50,3 
0,063 

2, 3 e 4 11 31,4 24 68,6 

1
Valor P referente ao teste exato de Fisher a p<0,05. “n” total de cada momento = 52. “n” de todos os 

momentos = 208 

 
Gráfico 4 - Média porcentual dos casos de proteína C reativa de 52 pacientes com 
pênfigo foliáceo para os quatro momentos individuais avaliados de acordo com nor-
malidade ou alteração do exame, e do conjunto de 208 escores realizadas na junção 
todos os 4 momentos de avaliação de cada um destes 52 pacientes - Hospital Ad-
ventista do Pênfigo - Campo Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017 
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Gráfico 5 - Média porcentual dos casos de proteína C reativa alterada de 52 pacien-
tes com pênfigo foliáceo endêmico para os quatro momentos individuais e do 
conjunto de 208 escores realizadas na junção todos os quatro momentos de avalia-
ção de cada um destes 52 pacientes - Hospital Adventista do Pênfigo - Campo 
Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017 

  

 

 Objetivando facilitar a avaliação de possível tendência evolutiva da PCR, foi 

produzido gráfico adicional com os mesmos dados do gráfico 4, para cada um dos 

momentos, excetuados os dados de soma de todos os momentos em formato dife-

rente. 
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Gráfico 6 - Média porcentual dos casos de proteína C reativa de 52 pacientes com 
pênfigo foliáceo endêmico para os momentos individuais avaliados de acordo com 
normalidade ou alteração do exame - Hospital Adventista do Pênfigo - Campo Gran-
de - MS, julho de 2014 a agosto de 2017 

 
 

 A Tabela 9 mostra avaliação de associação da IgE e PCR de acordo com os 

diferentes quadros clínicos avaliados na junção de todos os escores clínicos, ex-

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

 

Tabela 9 - Resultado estatístico descritivo da porcentagem da imunoglobulina E total 
e da proteína C reativa classificadas entre normal e alterado, de 52 pacientes com 
pênfigo foliáceo endêmico, no conjunto de todas as 208 avaliações clínicas agrupa-
das - Hospital Adventista do Pênfigo - Campo Grande - MS, julho de 2014 a agosto 
de 2017 

Variável 
Quadro clínico 

Valor de p 1 
0 e 1 2 a 4 

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) 

1
Valor de p referente ao teste exato de Fisher a p<0,05.  “n” de todos os momentos = 208 

Nota: Os resultados estão apresentados em frequência relativa (frequência absoluta). Letras diferen-
tes na linha indicam diferença significativa entre os escores de quadro clínico avaliados em relação à 
IgE normal e alterada. 
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Gráfico 7 - Média Porcentual da imunoglobulina E Total e da proteína C reativa alte-
radas nas quatro avaliações de 52 pacientes com pênfigo foliáceo endêmico para os 
diferentes momentos avaliados de acordo com a classificação entre normal e altera-
do no conjunto de todas as 208 avaliações - Hospital Adventista do Pênfigo - Campo 
Grande - MS, julho de 2014 a agosto de 2017 
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06 DISCUSSÃO 

 

 

 A amostra pré-selecionada, de 101 pacientes potencialmente elegíveis para a 

inserção neste estudo retrospectivo de três anos (julho de 2014 a agosto de 2017), 

sofreu redução expressiva, tendo em vista que deste grupo de pacientes, boa parte 

é oriundo de diversos estados, com dificuldades de retornar em tempo hábil. 

 Estes pacientes foram contatados gradualmente de acordo com o seu compa-

recimento ao hospital para atendimento clínico ou laboratorial, ou por carta e 

telegrama, sendo lhes apresentado o estudo e os seus objetivos. Embora oito paci-

entes tenham sido excluídos por diversas causas específicas, 41 pacientes foram 

excluídos do grupo inicial ou por falta de contato entre outubro de 2016 a agosto de 

2017 para o preenchimento do TCLE e do questionário demográfico, ou porque de-

vido à distância da cidade de origem, ao fazer revisões com grandes intervalos entre 

as consultas, não cumpriram o requisito de no mínimo quatro avaliações com os da-

dos das dosagens de IgE total e PCR, com intervalo de no mínimo 20 dias entre a 

coleta das mesmas; e no máximo 60 dias de intervalo entre o exame laboratorial e a 

avaliação clínica. 

 Este intervalo mínimo entre as coletas relaciona-se com o tempo da meia vida 

da IgE de dois dias no soro e 15 dias quando fixada na superfície de mastócitos 

(CRUVINEL et al., 2010; BARROS; SINI, 2015; PEREIRA; MOURA; CONSTANT, 

2008). Assim sendo foi fixado o intervalo mínimo de 20 dias entre as coletas labora-

toriais e os momentos de avaliações clínicas, para aceitação da inclusão destes 

dados no estudo. 

 Já o intervalo de no máximo 60 dias, foi definido em função de que sendo a 

população deste estudo composta de pacientes atendidos filantropicamente, que 

obtêm os resultados de exames ambulatoriais por meio do Sistema Único de Saúde, 

o tempo entre a coleta do sangue e a entrega dos resultados pode ser muito variá-

vel, chegando em casos de recoleta até a 45 ou 60 dias. Tendo em vista este fato, 

entendeu-se que avaliações clínicas cujos exames distassem mais de 60 dias da 

coleta, teriam tido significância menor para o profissional que realizasse o atendi-

mento do paciente, e que o mesmo teria tomado as condutas terapêuticas sem ser 

influenciado pelos exames. Em função disso, optou-se por também descartar dados 

que extrapolassem este período. Adicionalmente cabe reiterar o fato de que mesmo 
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com esta cautela, nos dados selecionados, o intervalo máximo ocorrido entre a cole-

ta dos exames e a revisão dos resultados dos mesmos juntamente com a 

quantificação do escore clínico foi de 49 dias. Quando avaliamos que a média de 

todos os intervalos entre a coleta e a avaliação clínica foi de 8,59 dias, e o intervalo 

entre coleta e avaliação clínica na maioria dos momentos ( 74,6% ) foi menor do que 

7 dias, demonstra-se a efetividade do cuidado selecionador dos dados, privilegiando 

avaliações clínicas com exames mais próximos. 

 A divisão dos casos por faixas etárias apontou uma maior ocorrência, 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 o 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-

rença para o nosso estudo seja explicável devido à seleção de amostra 

retrospectiva, que em função da homogeneização de dados, terminou por privilegiar 

casos com momentos de avaliação em regime de internação 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 divisão dos casos por sexo, apontou predomínio do sexo 

feminino 61,5% (n=32), fato sobre o qual não existe completa concordância entre os 

autores. AUAD et al. (1970), referem em um trabalho multicêntrico, com pacientes de 

São Paulo (SP), Goiânia (GO), Belo Horizonte (MG) e Rio de Janeiro (RJ), 50,6% 

dos casos do sexo feminino. Já em 1972, AUAD aponta em seu extenso trabalho 

sobre PFE em todo o estado de Goiás, o leve predomínio na sua amostra de pacien-

tes do sexo masculino (53,59 %). Mais recentemente, avaliando pacientes oriundos 

do mesmo hospital de atuação de AUAD, outros pesquisadores apontam para dis-

creta predominância 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 próximo às estatísticas do grau de escolaridade da população (IBGE, 2015). 

Seria relevante a inclusão deste dado em mais estudos, no contexto de evolução de 

uma doença crônica, uma vez que a estabilização do quadro clínico estará na direta 
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proporção da capacidade de paciente e familiares instrumentalizarem o esquema 

posológico, e absorverem as orientações de estilo de vida disponibilizadas pelos 

médicos e pela equipe de apoio (APÊNDICE F). 

 Quanto ao aspecto de exposição ao ambiente rural atual, tanto ao responder 

sobre moradia em área rural, como ao falar sobre a atividade profissional em área 

rural naquele momento, a maioria dos pacientes negou tanto o domicílio recente 

nestas áreas, 63,5 % (n=43) como a atividade profissional rural na época da entre-

vista, 78,8% (n=41) refletindo uma possível a tendência de urbanização do pênfigo 

foliáceo (CHIOSSI 2001; CHIOSSI; ROSSELINO, 2001), migração eventualmente 

causada tanto pela pressão selecionadora do próprio nexo nosológico sobre a base 

genética de pacientes, como pela busca do tratamento para a doença. Adicional-

mente com a queda da mortalidade na era pós cortisônica 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 prevalência, o que também contribui para o 

incremento de casos urbanos. Estas flutuações populacionais não se sobrepõem 

conceitualmente aos padrões diferenciadores do PFE em relação ao pênfigo foliáceo 

clássico ou doença de Cazenave (CASTRO; PROENÇA, 1983) tendo em vista que 

mesmo nos pacientes referidos como urbanos no momento da avaliação, não há 

como excluir a origem, ou mesmo a exposição ao ambiente rural, até em função do 

crescimento na mídia do estímulo ao estilo de vida mais ecológico. 

 A referência de alergia cutânea, 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 relação à alergia familiar em 65,4% (n=34), o 

que reduz a chance de possível viés relacionado às eventuais influências da correla-

ção entre alergias e IgE, inquietação presente em outros estudos. 

 Pelo teste de Mann-Whittney não ocorreu diferença significativa do porcentual 

da IgE entre os que referiram alergia pessoal e o que não referiram (p=0,853) como 

também entre os que referiram alergia familiar e os que não referiram (p=0,651) coe-

rentemente ao encontrado no item anterior. Dado peculiar deste ponto do estudo foi 

que a taxa porcentual média da IgE foi maior entre os que não referiram alergia tanto 

pessoal como familiar. Não se evidenciou diferença significativa do porcentual da 

IgE pelo teste de Mann-Whittney dos pacientes que não referiram moradia rural e os 

que referiram moradia rural (p=0,537). Também não houve diferença significativa do 
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porcentual da IgE pelo teste de Mann-Whittney dos pacientes que não 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 UI/ml, o que em se considerando o valor de 

referência da época de até 300 UI, porcentualizadamente chegaria a 2666,67%), 

durante a investigação etiológica de um paciente com doença bolhosa. Como o pa-

ciente não apresentasse doenças que pudessem explicar este resultado tão elevado 

(tais como eczema atópico, Síndrome de Wiskott Aldrich, dermatite acral entre ou-

tras doenças alérgicas), ao se obter o diagnóstico de penfigóide bolhoso, este 

achado conduziu a subsequente investigação em casos tanto de penfigóide bolhoso 

como pênfigo (provavelmente vulgar). Neste trabalho os resultados demonstraram 

aumento da IgE em 70 % dos pacientes com penfigóide bolhoso. 

 Em estudo realizado da década de 80, sobre hipersensibilidade cutânea me-

diada por IgE em pacientes com pênfigo foliáceo endêmico (fogo selvagem), foi 

realizada avaliação da resposta a teste intradérmicos em casos de pênfigo foliáceo, 

que embora com pequena casuística, foi efetuado comparativamente a casos con-

trole, demonstrando em termos alérgicos a concomitância entre alergia a poeira 

doméstica e fungos do ar nos pacientes de PFE (ROCHA; ANTUNES; PATRUS, 

1988).  

 Em publicação de 2003 Abréu-Velez et al, também encontraram níveis au-

mentados de IgE em dosagens pontuais (não seriadas) de pacientes portadores de 

PFE, e da mesma forma lançaram mão da realização de testes intradérmicos para 

Dermatophagoides, (positividade de apenas um caso da casuística de 51 pacientes), 

além de realizar duplo tratamento antiparasitário antes da coleta de amostra de soro 

para teste da IgE, cuidados estes que demonstram aqui também o objetivo de de-

tecção de eventuais vieses capazes de produzir aumento da IgE. 

 Sem este objetivo de seleção de pacientes, em razão do uso de corticoterapia 

e o risco de hiperinfestação e disseminação da estrongiloidíase, que apresenta alto 

grau de mortalidade (AL MASLAMANI et al., 2009; PEREIRA et al., 2007; FREITAS 

et al., 2007; CRUZ; REBOUÇA; ROCHA, 1966; TAVARES-NETO et al., 1991), roti-

neiramente aos pacientes atendidos no Departamento de Dermatologia do Hospital 

Adventista do Pênfigo lhes é receitada terapia antiparasitária semestralmente (al-

bendazol 400 mg/dia durante cinco dias). Desta forma esta terapia preventiva 
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também contribui para evitar outro fator passível de influenciar o resultado da IgE, 

como mencionado anteriormente, que seriam as verminoses. 

 Conforme já abordado na revisão de literatura, os fatores ambientais, vários 

deles ainda em investigação, são considerados relevantes tanto para o desencade-

amento da doença, como para a manutenção da mesma (LOMBARDI et al., 1992; 

AOKI et al., 2004), especialmente tendo em vista que a resposta à picada de insetos 

envolve resposta mediada pela IgE (BARROS; SINI, 2015). Desta forma o entendi-

mento da relação entre a IgE e os fatores ambientais dos pacientes fez parte do 

contexto envolvido, não tendo neste estudo demonstrado impacto específico. 

 Os testes subsequentes envolveram avaliação de escore clínico da própria 

instituição. Esta classificação de escores foi estruturada tendo em conta que quanto 

maior o número de áreas afetadas, e quanto maior o número de lesões bolhosas, 

crosto-erosadas, ou verrucosas, maior a gravidade do quadro clínico 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, três e quatro. Este fato coerentemente ao que era esperado, tendo em 

vista que em estágios clínicos de menor gravidade, demandam menores doses diá-

rias de PDN que estágios mais graves, convalidou a fidedignidade dos dados 

retrospectivos obtidos. Adicionalmente tendo em vista que este escore de classifica-

ção de gravidade foi proposto e é utilizado pelo HAP, este achado reforça a validade 

deste escore.Uma vez que o objetivo da inserção dos dados da PDN era especifi-

camente a validação destes aspectos, não foram realizados testes adicionais 

envolvendo a mesma. 

 Observou - se que níveis alterados de IgE foram mais frequentes nos estágios 

mais graves de PFE. A comparação entre o escore do quadro clínico e o valor por-

centual da IgE, pelo teste de Mann-Whittney demonstrou significância apenas no 

momento um (p=0,009), mas a evolução deste porcentual nos valores dos escores 

mais altos, como mostrado no gráfico 3, abre a possibilidade de que esse aspecto 

represente uma tendência evolutiva a ser pesquisada. Este estímulo à pesquisa se 

reforça na transformação da IgE de variável quantitativa, em variável nominal (defi-

nida como normal ou alterada), para análise de todos os momentos em conjunto 

pelo teste exato de Fisher, que apresentou alta significância (p=0,001), conforme 

demonstrado na tabela 9 e no gráfico 7. 
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 O estudo da IgE nas doenças 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 penfigóide bolhoso e em pênfigo (possivel-

mente o vulgar), nas 20 referências citadas, não há referências conjuntas às 

doenças bolhosas e IgE. O trabalho de Bruns, Ablin e Guinan (1978), cita o trabalho 

de Arbesman et al., e amplifica o espectro das pesquisas, demonstrando a IgE ele-

vada no PFE em relação ao pênfigo vulgar.  Este trabalho ora realizado segue na 

linha da busca do entendimento da dinâmica da IgE no PFE, procurando agregar 

dados ao entendimento fisiopatológico da doença. 

 Em 1984, Bonifazi e Meneghini descrevem o comportamento da IgE em uma 

variante do penfigóide bolhoso, o herpes gestationis (atualmente denominado como 

penfigóide gestationis), onde apesar de extensas lesões na mãe, e algumas lesões 

no recém-nato, a IgE Total se encontrava aumentada apenas na mãe, com valores 

normais no recém-nato. Este aumento da IgE materna levou a investigação de ou-

tras possíveis causas por meio de IgE Rast, com resultados negativos. A 

normalidade da IgE Total no recém-nato, que mesmo assim apresentava lesões bo-

lhosas, sugere a participação apenas subsidiária da IgE no processo de 

desencadeamento das bolhas dermo-epidérmicas do herpes gestationis.  

 Na publicação de Rocha, Antunes e Patrus (1988), ao realizarem a avaliação 

da hipersensibilidade cutânea no PFE, diferentemente dos demais estudos, a IgE foi 

estudada por meio de testes intradérmicos com anti-IgE em duas concentrações, em 

vez de dosagens sanguíneas. Adicionalmente foram realizados testes para fungos 

do ar, poeira doméstica e para Dermatophagoides. Foi obtido para as respostas à 

IgE, fungos e poeira significância de p<0,01. Já em 1988, aquele trabalho levantava 

a hipótese deste aumento da IgE estar relacionado à reação a antígenos da saliva 

de inseto hematófago. Nosso trabalho soma a esta busca do entendimento do papel 

da IgE no PFE. 

 O relato de um caso de epidermólise bolhosa adquirida efetuado por Miyake 

et al. (2001), mostrou correlação do nível da IgE total com a gravidade da doença, 

realizando dosagens seriadas ao longo do processo terapêutico. Adicionalmente a 

dosagem de IgE Rast mostrou positividade à alérgenos ambientais como poeira do-

méstica, ácaros e Candida albicans. 

 Ainda no contexto ambiental outra linha de pesquisa inovadora foram três tra-

balhos sequenciais de Qian et al. de 2011, 2012 e 2015. Em 2011 foi publicado 
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estudo mostrando anticorpos anti-desmogleína 1 das classes IgE, IgM e IgG4. Sub-

sequentemente este mesmo grupo reportou em 2012 a presença de reatividade 

cruzada entre autoanticorpos IgE e IgG4 anti-desmogleína 1 e substâncias da saliva 

da Lutzomya longipalpis (mosquito transmissor da Leishmaniose). Em 2015 este 

grupo publica dado adicional correlacionando a presença de IgE contra este antíge-

no (LJM11), em concomitância com IgG4 monoclonal correspondendo à evolução 

clínica. Nosso trabalho enfoca a questão evolutiva do escore clínico do paciente com 

PFE e da inclusão de dosagens seriadas da IgE Total neste seguimento. 

 Como desaguadouro dos estudos sobre a relação entre a IgE e as doenças 

bolhosas, o uso de imunobiológico específico anti-IgE omalizumabe já foi reportado 

em pacientes portadores de penfigóide bolhoso com altos índices de IgE em situa-

ções não responsivas às 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 relação à PCR no PFE, existe desde a década de 1960, interesse no 

acompanhamento e entendimento dos mediadores inflamatórios desta doença. Dr. 

Tancredo A. Furtado encontrou positividade da PCR de 85 % dos doentes em ativi-

dade clínica (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 doença, já 

estavam em uso de corticosteróides (Baum e Ziff, 1987 apud FRANQUINI et al., 

1994, sugerem que a corticoterapia poderia suprimir a PCR). Dos 20 pacientes, nove 

já tinham a PCR normal na etapa inicial do acompanhamento, com a doença ativa. 

Foi repetida a coleta dos exames apenas mais uma vez, e somente em quatro paci-

entes, de acordo com a melhora clínica, sendo que um deles fazia parte do grupo 

que mesmo em fase ativa da doença apresentava PCR normal. Dois pacientes deste 

grupo de quatro que repetiu a PCR apresentaram negativação com o tratamento e 

outro deles apresentou apenas melhora. Este acompanhamento não foi realizado 

dentro de um elo sequencial programado, sendo norteado pela evolução clínica de 

cada caso. 

 Em nosso estudo a avaliação da relação entre os escores clínicos grupados 

em relação à PCR, não demonstrou significância entre nenhum dos pares de esco-

res avaliados momento a momento pelo teste exato de Fisher, nem tampouco na 

junção de todas as 208 avaliações. Os resultados apresentaram-se de forma incon-
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gruente, com aumentos maiores da PCR nos momentos de avaliação clínica dois, 

três e quatro (vide Tabela 8 e gráficos 3 e 4), justamente nos pacientes controlados 

e casos de atividade leve da doença (escores zero => doença controlada / escore 

um => quadro com menos de 20 lesões em até duas áreas), e valores normais nos 

casos de atividade mais intensa do PFE (escore dois => entre 21 a 50 lesões ou a-

baixo de 21 lesões, mas afetando 3 áreas, escore três => acima de 51 lesões ou 

acima de 21 lesões distribuídas em todas as áreas, e escore quatro => doença em 

fase eritrodérmica).  

 No único momento onde porcentualmente a PCR se mostrou maior nos esco-

res da doença mais intensa que na doença leve, a relação também não foi 

significativa (p=1,000). Na junção de todos os momentos de avaliação também ocor-

reu este fenômeno inusitado de aumento da PCR nos escores de menor atividade 

clínica e valores normais nos momentos de maior atividade clínica. 

 Esta ocorrência é algo inesperado para um mediador inflamatório que seria 

mais provável de estar numa porcentagem de resultados aumentados exatamente 

nos escores dois a quatro, por serem estes os momentos de maior intensidade da 

doença. Outro ponto interessante a ponderar foi a irregularidade dos resultados por-

centuais da PCR, conforme demonstrado no gráfico 6, o que não aponta para uma 

tendência no acompanhamento evolutivo da PCR e na atividade clínica dos casos 

de PFE neste estudo. 

 Seriam necessários estudos da PCR em casos de PFE virgens de tratamento 

para excluir a possibilidade de eventual influência da corticoterapia sobre estes re-

sultados. 

 Na comparação entre estes dois tipos de exames laboratoriais realizada no 

gráfico 7, demonstra-se sugestivo o potencial de uso da IgE no seguimento evolutivo 

dos casos de PFE. Para a PCR não se demonstra neste estudo esta utilidade evolu-

tiva nos casos de PFE. 
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07 PERSPECTIVAS FUTURAS 

 

 

 Estes conjuntos de dados da IgE descortinam possibilidades do seu uso no 

seguimento evolutivo dos pacientes de PFE. Desta forma, após validações prospec-

tivas, com maior casuística, a avaliação da IgE dosada em intervalos controlados, 

poderia ser usada como auxílio nos momentos de dúvida clínica, contribuindo nas 

decisões terapêuticas, de acordo com o comportamento sequencial dos resultados 

da IgE. 

 Nos pacientes com níveis expressivos de IgE, poderia ser proposta a realiza-

ção de estudos com IgE específica (IgE RAST), para insetos hematófagos, 

comparando-se a subpopulação 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 níveis de IgE, o potencial terapêutico do omalizumab. 

 Com relação à PCR, tendo em vista os resultados incongruentes ocorridos 

neste estudo, torna-se complexa a ampliação dos horizontes devido à multiplicidade 

de fatores potencialmente envolvidos, porém em função destes resultados caberia a 

especulação de que o PFE não seja uma doença de participação inflamatória primá-

ria na sua etiopatogenia, sendo passível a avaliação futura do papel de outros 

elementos da cadeia de mediadores inflamatórios, tal como as interleucinas, no pro-

cesso evolutivo da doença. 
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08 CONCLUSÕES 

 

 

 O pênfigo foliáceo ainda é uma doença 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 área urbana. 

 É necessária a realização de estudos epidemiológicos multicêntricos, para 

ampliar o discernimento da real situação epidemiológica atual da doença.  

 Este trabalho abre possibilidades adicionais no uso da dinâmica da IgE no 

seguimento clínico dos casos de PFE. 

 São necessários estudos multicêntricos, prospectivos, para validar o potencial 

do uso das dosagens seriadas da IgE, no acompanhamento da gravidade e evolu-

ção desta dermatite. 

 A dosagem seriada da PCR neste estudo apresentou resultados incongruen-

tes com a evolução clínica. São necessários estudos adicionais para reavaliação do 

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

 

 Você está sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa intitulada “Di-

nâmica da Proteína C Reativa e da Imunoglobulina E total como marcadores de 

Prognóstico e delineamento terapêutico em pacientes portadores de Pênfigo 

Foliáceo Endêmico”, a ser conduzida no Hospital Adventista do Pênfigo, que tem o 

objetivo de melhorar controle do pênfigo foliáceo, e contribuir para o entendimento 

das causas do pênfigo foliáceo. 

 A participação nesta pesquisa envolverá o acesso aos seus dados clínicos (e-

xames clínicos pessoais realizados em cada consulta médica ou em cada visita clínica 

durante a sua internação) e do acesso aos resultados dos exames laboratoriais que 

são trazidos a cada consulta ou que já são colhidos rotineiramente no Hospital Adven-

tista do Pênfigo durante a sua internação, não sendo realizadas outras intervenções 

adicionais, e também não causando prejuízo em seu tratamento, caso não queira par-

ticipar da pesquisa e/ou desistir em qualquer etapa da pesquisa. 

 A sua participação não trará custos adicionais ou vantagens materiais. Não há 

limite de idade para a participação neste estudo. 

 Os resultados deste estudo serão publicados, mas o seu nome não será di-

vulgado, e os dados poderão ser utilizados em pesquisas futuras. 

 Quaisquer dúvidas que você tiver em relação à pesquisa ou a sua participa-

ção, 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 Comitê de Ética 

em Pesquisa com Seres Humanos da UFMS, no telefone (067) 33457187. 

 Li as informações acima, recebi explicações sobre a natureza, riscos e bene-

fícios do projeto. Aceito em participar e compreendo que posso retirar meu 

consentimento e interrompê-lo a qualquer momento, sem penalidade ou perda de 

benefício. Ao assinar este termo, não estou desistindo de qualquer direito meu. Uma 

cópia deste termo me foi dada.  

 

Assinatura do Participante Assinatura do Pesquisador 

 

Campo Grande, ______/______/ ________. 
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APÊNDICE B - FORMULÁRIO DE DADOS 

GERAIS E ALÉRGICOS 

CODIFICAÇÃO 

 

 

01-Qual a sua data de nascimento?  _____/_____/________ 

 

02-Sexo   Feminino  Masculino 

 

03-Qual seu grau de escolaridade? 

a)  Superior completo d)  Superior incompleto 

      

b)  Ensino Médio completo e)  Ensino Médio incompleto 

      

c)  Ensino Fundamental completo f)  Ensino Fundamental incompleto 

 

04-Apresenta algum tipo de alergia?  Sim  Não 

SE RESPONDEU NÃO, PULE PARA A PERGUNTA 6 

 

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

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

      

b)  Pele (Dermatite atópica) d)  Pele (Urticária) 

      

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

 

06-Algum familiar apresenta algum tipo de alergia?  Sim  Não 

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

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

      

b)  Pele (Dermatite atópica) d)  Pele (Urticária) 

      

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

 

08-Mora em área rural?  Sim  Não 

 

09-Trabalha em atividade rural?  Sim  Não 
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APÊNDICE C - PROPOSTA DE ESTADIAMENTO EVOLUTIVO SIMPLIFICADO 

DO PÊNFIGO FOLIÁCEO ENDÊMICO 

 

 Objetivando definir parâmetros de mensuração, a serem aplicados na avalia-

ção retrospectiva do papel da imunoglobulina E (IgE) e da proteína C reativa (PCR) 

evolutivamente, formalizou-se uma classificação objetivando ser de fácil aplicação e 

reprodutibilidade. 

 

 Para isso utilizamos a contagem de lesões descritas no momento da avalia-

ção (independentemente do tipo de lesão), e do número de áreas cutâneas afetadas 

(dividindo todo o tegumento em 4 áreas: Crânio, Membros Superiores, Tronco e 

Membros Inferiores). 

 

Estágio 0 (Doença controlada) - Apenas lesões maculosas lisas ou sem lesões. 

 

Estágio 1 (Acometimento leve) - Até no máximo 20 lesões distribuídas em até 2 á-

reas. 

 

Estágio 2 (Acometimento moderado) - Entre 21 a 50 lesões OU 

 Abaixo de 21 lesões, mas afetando 3 áreas. 

 

Estágio 3 (Acometimento grave) - Acima de 51 lesões OU 

 Acima de 21 lesões distribuídas em todas as 4 áreas. 

 

Estágio 4 (Acometimento gravíssimo) - Eritrodérmico. 
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APÊNDICE D – TERMO DE AUTORIZAÇÃO PARA UTILIZAÇÃO DE INFORMA-

ÇÕES DE PRONTUÁRIOS EM PROJETOS DE PESQUISA HOSPITAL 

ADVENTISTA DO PÊNFIGO 
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APÊNDICE E-TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAÇÃO DE INFORMA-

ÇÕES DE PRONTUÁRIOS EM PROJETO DE PESQUISA DO HOSPITAL 

ADVENTISTA DO PÊNFIGO 
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APÊNDICE F-ORIENTAÇÕES DIETÉTICAS E DE ESTILO DE VIDA 
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APÊNDICE G - COMPROVANTE DE SUBMISSÃO DE  

PARTE DA DISSERTAÇÃO NA FORMA DE ARTIGO PARA PUBLICAÇÃO NOS 

ANAIS BRASILEIROS DE DERMATOLOGIA 
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ANEXO A – AUTORIZAÇÃO INSTITUCIONAL - COMITÊ DE ÉTICA 

HOSPITAL ADVENTISTA DO PÊNFIGO 

 

 


