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Associacao entre pénfigo e lupus L]
eritematoso sistémico: revisao
sistematica e metanalise™ ™~

Prezado Editor,

0 pénfigo define um grupo de doencas autoimunes medi-
adas por IgG que tém como alvo o epitélio escamoso da
pele e da mucosa oral, manifestando-se como bolhas e
erosoes intraepidérmicas que podem ser gravemente debili-
tantes. A etiologia autoimune e a cronicidade dos distUrbios
do pénfigo estimularam a investigacdo de sua associacao
com outras doencas autoimunes. Alguns estudos observam
a coexisténcia de pénfigo e lUpus eritematoso sistémico
(LES). Desconhece-se a existéncia ou ndo de uma verdadeira
associacao entre essas doencas. Aqui, realizamos uma revi-
sao sistematica e metanalise para avaliar a associacao entre
pénfigo e LES.

De acordo com as diretrizes PRISMA, as pesquisas foram
realizadas utilizando os bancos de dados PubMed, Cochrane
Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Ovid Medline, ACP Journal Club e Data-
base of Abstracts of Review of Effectiveness desde suas
datas de inicio até agosto de 2019. Os termos de busca
utilizados foram: ‘‘pemphigus foliaceus’’, ‘‘pemphigus vul-
garis’’, ou ‘‘pemphigus’’ em conjunto com ‘‘systemic lupus
erythematosus’’, ‘‘lupus’’ ou ‘‘SLE’’. Os estudos incluidos
compararam casos de LES em pacientes com pénfigo ver-
sus controles. Os casos de pénfigo incluiram seus subtipos
(pénfigo vulgar, pénfigo vegetante, pénfigo folidceo, pénfigo
eritematoso e pénfigo induzido por farmacos). Os estudos
foram excluidos se o diagndstico clinico nao tivesse sido con-
firmado por imunofluorescéncia direta ou indireta ou ensaio
de imunoabsorcao enzimatica. Relatos de casos, revisdes
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e estudos sem controles também foram excluidos. O odds
ratio (OR) foi calculado utilizando o modelo de efeitos ale-
atorios considerando a heterogeneidade do estudo de base
avaliada com a estatistica I. Como estatistica complemen-
tar, um nimero necessario para tratar (NNT) foi calculado
utilizando o OR e a taxa de prevaléncia de LES na Amé-
rica do Norte (241/100.000 pessoas, 0,241%) como substituto
para a taxa de evento esperada do paciente (PEER, do inglés
patient expected event rate)." Review Manager Versao 5.3
(Cochrane Collaboration, Oxford, Reino Unido) foi o soft-
ware estatistico utilizado.

Foram identificadas 661 referéncias e, apos a exclusao
de ocorréncias duplicadas ou irrelevantes, quatro estudos
foram incluidos (tabela 1).> Uma associacdo estatistica-
mente significativa entre pénfigo e LES foi observada (OR =
2,16, 1C95%: 1,09-4,25, p=0,03), com heterogeneidade (I =
50%) (fig. 1). O NNT foi calculado em 405, utilizando as taxas
de prevaléncia de LES na América do Norte como substituto
para PEER e 0 OR de 2,16."

Uma didtese autoimune descreve a associacdo de
condicoes autoimunes. Embora a literatura que descreve
a coexisténcia de pénfigo e LES seja limitada, o pénfigo
eritematoso (também conhecido como sindrome de Senear-
-Usher), uma sindrome de superposicdo entre o pénfigo
vulgar e o LES, foi descrito em 1926.% Isso pode indicar
uma associacao fisiopatologica subjacente entre as duas
condicdes. Estudos sorologicos demonstram que um terco
dos casos de pénfigo vulgar apresenta positividade para
anticorpos antinucleares com padrao homogéneo, que esta
associado ao LES ativo.” Além disso, um estudo recente de
associacao do genoma completo (GWAS, do inglés genome-
-wide association study) identificou novas vias de células
T-CD4* entre o pénfigo e o LES, e caracterizou IRF8 e
STAT1 como genes regulatorios principais.? Tanto o pén-
figo quanto o LES apresentam diversos anticorpos. Um
mecanismo proposto entre essas condicdes autoimunes é o
fendmeno epitope-spreading em que a resposta autoinfla-
matoria inicial expoe novos antigenos, alimentando a reacao
autoimune subsequente.’

As limitacoes de nosso estudo incluem a falta de
dados relativos a subtipos imunopatologicos, caracte-
risticas clinicas, gravidade da doenca, cronologia dos
diagnosticos (ou seja, qual diagndstico precedeu o outro),
informacdes relacionadas ao tratamento e um valor ver-
dadeiro de PEER para obter um NNT mais preciso. Além
disso, diferentes tipos de estudo, tamanhos de coorte e
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Tabela 1 Caracteristicas dos estudos que avaliaram a associacao entre pénfigo e lipus eritematoso sistémico
Autor, Periodico Titulo Local Desenho do  NUmero de Numero de
estudo casos controles
Chiu, Eur J Dermatol. Comorbid autoimmune Taiwan Caso- 1.998 7.992
2017;27(4):375-81.7 diseases in patients with -controle
pemphigus: a nationwide
case-control study in Taiwan
Hsu, Br J Dermatol. Comorbidities and inpatient EUA Transversal 6.406 87.033.305
2016; 174(6):1290-8.° mortality for pemphigus in
the U.S.A.
Kridin, J Am Acad Association between Israel Transversal 1.985 9.874
Dermatol. 2017; pemphigus and psoriasis: A e
77(6):1174-5.* population-based metanalise
large-scale study
Parameswaran, Br J Identification of a new Global Transversal 230 Estatisticas
Dermatol. 2015; disease cluster of (primariamente e gerais da
172(3):729-38.° pemphigus vulgaris with EUA) metanalise populacao
autoimmune thyroid (Center for
disease, rheumatoid Disease Control
arthritis, and type | and Prevention)
diabetes
Odds Ratio Odds Ratio
Estudo ou subgrupo log[Odds Ratio] EP  Peso IV, Aleatério IC 95% 1V, Random, 95% CI
Chiu 2017 1,495 0441 27,9%  4,46[1,88, 10,58] —
Hsu 2016 1,068 0,505 24,5% 2,91[1,08, 7,83] —
Kridin 2018 0,419 0,374 32,0% 1,52 (0,73, 3,16] T
Parameswaran 2015 -0,288 0,731 15,6% 0,75[0,18, 3,14] == A==
Total (95% Cl) 100,0% 2,16 [1,09, 4,25] <
Heterogeneidade: Tau? = 0,24; Chi?= 6,02, df =3 (P =0,11); = 50% =OT)1 031 B 1’0 100’

Teste para efeito geral: Z = 2,21 (P = 0,03)

Figura 1
0,03).

dados demograficos dos pacientes podem influenciar as
estatisticas.

Encontramos uma associacao entre pénfigo e LES, embora
de ocorréncia clinica incomum. No entanto, os médicos
que cuidam de pacientes com pénfigo devem estar cien-
tes dessa possivel associacao. Mais pesquisas sao necessarias
para elucidar a base molecular dessa associacao, julgar
mais especificamente seu significado clinico e prevalén-
cia e, possivelmente, identificar estratégias terapéuticas
ideais para pacientes com coexisténcia de ambas as
condicoes.
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Grafico em floresta (do inglés, forest plot) representando a associacdo entre pénfigo e lUpus eritematoso sistémico (p =
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Perfil clinico e laboratorial da
esporotricose urbana em hospital
terciario na cidade de Sao Paulo™**

uuuuu

Prezado Editor,

A esporotricose é a micose subcutanea mais frequente da
América Latina, onde é considerada endémica.’ No final do
século XX, foram descritos os primeiros casos de transmissao
zoonotica no Rio de Janeiro, dando inicio a um surto epidé-
mico que se estendeu a outras regides do Brasil.>* A falta
de notificacao dessa doenca omite sua real abrangéncia no
pais, o que ocorre em sua cidade mais populosa, Sao Paulo.>®
O presente estudo apresenta dados clinicos e laboratoriais
dos casos de esporotricose atendidos em hospital terciario
do centro de Sao Paulo de 2012 a 2020 com a proposta
de fortalecer o conhecimento dessa doenca. Trata-se de
estudo retrospectivo que analisou dados de prontuarios de
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pacientes atendidos na clinica de dermatologia do referido
hospital. Em cada caso foram avaliadas as caracteristicas
do paciente (idade, sexo, comorbidades e contato com ani-
mal doente), da doenca (localizacdo, tempo de doenca,
forma clinica e tratamento) e métodos diagndsticos realiza-
dos (exame micoldgico direto - EMD, cultura de fungos - CF
e exame histopatoldgico - EH).

No periodo analisado foram atendidos 20 pacientes, com
faixa etaria de 2 a 81 anos (média de 32,2 4 25,10 anos), dos
quais 55% eram do sexo feminino e 45%, masculino. Quanto
ao rastreamento zoono6tico, 30% negaram contato com ani-
mal e 70% afirmaram contato prévio com gato doente, sem
outro animal mencionado. Os resultados obtidos estao des-
critos na tabela 1.

Quanto as caracteristicas da doenca, a presenca das
lesdes durou de 3 a 167 semanas até a consulta com o
dermatologista, com média de 20,85 + 36,24 semanas.
Os membros foram os locais mais afetados, totalizando 15
casos (75%); houve dois casos de concomitancia de mem-
bro superior e inferior e outros dois casos de membros e
face, a qual foi o segundo local mais afetado, presente em
seis pacientes (30%). A forma linfocutanea foi a mais fre-
quente, em 50% dos casos (10 pacientes), seguida da forma
inoculagao multipla em cinco casos (25%), cutanea fixa em
trés casos (15%), duas formas mucosa ocular e uma imu-
norreativa (eritema nodoso) (fig. 1). Interessante notar que
a maioria dos casos (60%) acometeu pacientes nos extre-
mos de idade, correspondente a populacao de maior contato
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