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RESUMO

TAVEIRA, Fernanda Telles Lins. Pénfigo paraneoplésico: relato de caso.
Monografia. (Residéncia Médica em Cancerologia Clinica) — Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, 2020.

Introducédo: O pénfigo paraneoplasico € uma doenca autoimune caracterizada pela
producdo de autoanticorpos por células tumorais neoplasicas. O primeiro sinal da
doenca sdo Ulceras orais em 45% dos casos. Sua persisténcia e progressdo sao
caracteristicas de malignidade, reconhecida ou oculta. O dificili manejo dessa
complicacdo, devido a doenca de base nao controlada, leva a piora dos sintomas e
perda da qualidade de vida do doente. Objetivos: Relato de uma patologia rara,
pouco relacionada a neoplasias solidas, refrataria a maioria dos tratamentos e com
alta taxa de morbimortalidade. Métodos: Relato de caso de uma paciente com
diagnostico de carcinoma epidermoide de colo do utero, estadio IVa, com doenca
fora de controle e manifestacdes de pénfigo paraneoplasico cutaneo e mucoso.
Resultados: A paciente apresentou o pénfigo paraneoplasico como complicacao do
cancer, com dificuldade de diagnéstico pela raridade da doenca. Atualmente,
sintomética com pouca resposta a corticoterapia. Conclusfes: A raridade de
algumas doencas torna o atraso no diagnostico uma dificuldade ao tratamento.
Assim como, o padrdo de apresentacdo e a pouca experiéncia com patologias raras
leva, muitas vezes, ao subdiagnostico e subtratamento de nossos doentes, com
perda da qualidade de vida.

Palavras-chave: NEOPLASIA INTRAEPITELIAL  CERVICAL; CANCER,;
CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS; COMPLICACOES.



ABSTRACT

TAVEIRA, Fernanda Telles Lins. Paraneoplastic pemphigus: case report.
Monograph. (Medical Residency in Clinical Oncology) — Instituto Nacional de
Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), Rio de Janeiro, 2020.

Background: Paraneoplastic pemphigus is an autoimmune disease characterized by
autoantibody production by malignant tumor cells. The first sign of the disease is oral
ulcer in 45% of cases. Their persistence and progression are features of malignancy,
recognized or hidden. The difficult management of this complication due to
uncontrolled underlying disease leads to the worsening of symptoms and loss of the
patients’ quality of life. Objective: Report a rare pathology, uncommonly related to
solid neoplasms, refractory to most procedures and with high rates of morbidity and
mortality. Methods: Case report of a patient diagnosed with squamous cell
carcinoma of the cervix, stage 1Va, with disease out of control and manifestations of
skin and mucous paraneoplastic pemphigus. Results: The patient presented
paraneoplastic pemphigus as a complication of the cancer, with a difficult diagnosis
because of the rarity of the disease. Currently, symptomatic with little response to
corticosteroid therapy. Conclusions: The uncommonness of some diseases makes
the delay in diagnosing an obstacle to treatment. The presentation pattern and the
litle experience in rare diseases often lead to the underdiagnosis and
undertreatment of our patients and loss of quality of life.

Keywords: CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA; CANCER; CARCINOMA,
SQUAMOUS CELL; COMPLICATIONS
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1 INTRODUCAO

O pénfigo paraneoplasico (PNP) foi descrito, inicialmente, em 1990, por Grant
Anhalt. E uma doenca autoimune desencadeada pela presenca de neoplasias
linfoproliferativas subjacentes (ANHALT, 2004). Acredita-se que células tumorais
neoplasicas sejam as responsaveis pela producdo de autoanticorpos contra
antigenos de desmossomos e hemidesmossomos presentes nas células da
epiderme, levando a formacao de lesGes em pele e mucosas (PORRO, 2008). Além
disso, estudos tem demonstrado que, em alguns grupos de pacientes, 0
desenvolvimento do pénfigo paraneoplasico esta relacionado ao desenvolvimento de
imunidade celular pela presenca de linfocitos T citotoxicos, macrofagos e células
natural killer nos tecidos afetados (YONG & TEY, 2013).

A incidéncia ndo é conhecida (ANHALT, 2004), porém prevalece em adultos
mais velhos, com idade entre 45-70 anos, sem preferéncia por sexo e tem maior
associacdo com as neoplasias hematoldgicas. Os tumores soélidos correspondem a
aproximadamente 15% dos casos incluindo, principalmente, o0s carcinomas
epiteliais, sarcomas mesenquimatosos e melanomas malignos (YONG & TEY,
2013).



2 OBJETIVOS

Apresentar o relato de uma doenca rara e subdiagnosticada, pouco
relacionada as neoplasias solidas, refrataria a maioria dos tratamentos e com alta

taxa de morbimortalidade.



3 RELATO DO CASO

Paciente, VF, 32 anos, sexo feminino, casada, moradora de Bonsucesso, RJ,
sem comorbidades, indice de Karnofsky (KPS) 80% (Tabela 1). Apresentou
sangramento vaginal e dor ao urinar em fevereiro 2015. Em julho 2015, apéds
realizacdo de bidpsia e tomografias, foi diagnosticada com carcinoma espinocelular
de colo de utero, estagio IVa (Tabela 2), com invasdo de bexiga, sendo submetida a

radioterapia concomitante a quimioterapia com cisplatina.

Tabela 1 — indice de Karnofsky.

Value Level of functional capacity Definition

100 Normal, no complaints, no evidence of disease Able to carry on normal activity and to work; no special care nesded

90 Able to carry on normal activity, minor signs or symptoms of disease

80 Normal activity with effort, some signs or symptoms of disease

70 Cares for s2lf, unable to carry on normal activity or to do active work Unable to work: able to live 2t home and care for most personal needs; various degrees of assistance needad
60 Requires occasionzl assistance but is able to care for most nesds

50 Requires considerable assistznce and freguent mediczl care

40 Diszbled, requires special care and assistance Unable to care for s2lf; requires equivalent of institutional or hospital care; disease may be progressing rapidly
30 Severely disabled, hospitalization is indicated although death is not imminent

20 Hospitalization is necessary, very sick, active supportive treatment necessary

10 Moribund, fatal processes progressing rapidly

0 Dead

Fonte: Uptodate, 2020.

Em 03/2016 foram observadas lesbes de pele, em antebraco esquerdo e
tronco, e de mucosa oral e vaginal, com padrdo bolhoso. Realizada biépsia, porém,
apesar de laudo inconclusivo, optou-se por iniciar prednisona 40mg/dia, observando-
se melhora das lesbes. Em consultas subsequentes, apés tentativa de reducéo do
corticoide houve piora do padrdo das lesdes, sendo feito diagndstico presuntivo de
pénfigo paraneoplasico. Quatro meses apds o inicio das lesdes, a paciente foi
reinternada com progressédo da doenca de base, piora das lesbes cutdneomucosas
e da funcédo renal, com padrdo poés-renal. A mesma recusou a realizacdo de
nefrostomia percutanea, sendo submetida a pulsoterapia com metilprednisolona.
Evoluiu com melhora parcial e foi encaminhada ao Hospital de Cuidados Paliativos.
Porém, em agosto de 2016, retornou com piora da dor pélvica e, principalmente, das
lesbes mucosas (FIG.1). Foi, entdo, reiniciado corticoide e dado seguimento

ambulatorial.



Tabela 2 — Staging of cancer of the cervix uteri - International Federation of

Gynecology and Obstetrics (FIGO) 2018

Stage Description
1 The carcingma is strictly confined to the cervix (extension to the utering corpus should be disregarded)
I4 Invasive carcinoma that can be diagnased only by microscopy, vwith maximum depth of invasion <5 mm*
1AL Mezsured stromal invasion <3 mmin depth
182 Mezsured stromal invasion 3 mm and 25 mm in depth
B Invasive carcinoma viith measurad deepest invasion =5 mm (greater than Stage 14), lesion limited to the cani i
181 Invasive carcingma 5 mm depth of stromal invasian, and 22 cm in gratest dimension
182 Invasive carcinoma 2 cm and 24 cm in grastest dimension
183 Invasive carcinama 4 cm in grestest dimension
I The carcingma invades beyond the uterus, but has not extended onto the lower third of the vagina or to the pelvic wall
14 Involvement limited to the upper twe-thirds of the vagina withaut parametrizl invalvement
1AL Invasive carcinoma £4 cm in grestest dimension
1142 Invasive carcinama 4 cm in grestest dimension
it With parametrial involvement but not up to the pafvic wall
il The carcingma invalvas the lower third of the vagina and/or extends to the pelvic vall and/or causes hydronaphrasis ar nonfunctioning kidney and/or invalves pelvic and/or para-aortic lymph nodes?
juts The carcingma invalvas the lower third of the vagina, with no extension to the pehvic wall
it Extension to the pelvic wall and/or hydranephrosis or nanfunctioning kidney (unless knovn to be due to anather cause)
e Invalvement of pelvic and/or para-aortic lymph nodes {including micrametastases), iespactiva of tumor size and extent (vith r and p nu!:aliuns]'ﬁL
et Relvic lymph nade metastasis only
i o] Para-aortic lymph node metastasis
v The carcinama has extended beyond the true pelvis or has involved (biopsy proven) the mucesa of the bladder or rectum, A bullous edema, as such, doss not permit a caza to be allotted to Stage 1))
VA Spread to adjacant pelvic organs
VB Spread to distant argans

Fonte: Uptodate, 2020.

Figura 1 — Lesfes cutaneomucosas observadas

Fonte: A autora



4 DISCUSSAO

O pénfigo paraneoplasico pode ser subdividido em seis variantes clinicas:
pénfigo, penfigoide bolhoso, liquen plano, eritema multiforme, enxerto contra
hospedeiro e penfigoide cicatricial (RUEDA & PALMA, 2008). Essas diferentes
apresentacoes estdo relacionadas a grande variedade de autoanticorpos
encontrados, como 0s anticorpos contra desmogleinal, desmogleina3,
desmoplaquinas, evoplaquina e periplaguina. Esses antigenos sdo encontrados nas
placas intracelulares de desmossomos e hemidesmossomos (YONG & TEY, 2013).
Devido a variedade clinica da apresentacdo, torna-se importante o diagndstico
diferencial como, por exemplo, com o eritema multiforme e a necrélise epidérmica
toxica. Diferentemente do PNP, cujo curso é progressivo, ambos se apresentam
como quadros autolimitados (PEREZ-TIRADO et al., 2014). Outros diagndsticos
diferenciais importantes sao o pénfigo vulgar, o pénfigo bolhoso, reacéo as drogas e
a Sindrome de Stevens-Johnson (CHEN et al., 2000)

A apresentacdo clinica tipica e inicial é a presenca de lesées mucosas
graves, com estomatite dolorosa e persistente, envolvendo, principalmente, a face
lateral da lingua e a parte vermelha dos labios. Mucosas de outras regiées, como
nariz, faringe, laringe, olhos, vulva e anus, também podem ser afetadas (YONG &
TEY, 2013). As lesBes cutaneas geralmente aparecem posteriormente as lesdes
mucosas, e tem carater polimérfico, podendo coexistir em um mesmo periodo
(RUEDA & PALMA, 2008). A paciente do nosso caso, apresentou lesdes de pele e
mucosa oral clinicamente caracteristicas de pénfigo paraneoplasico bolhoso, com
carater progressivo, mesmo ap0s o inicio da corticoterapia.

E importante lembrar que essas lesBes estdo associadas & presenca de
neoplasia. Na maior parte dos casos, as neoplasias identificadas sdo as neoplasias
hematolégicas, como o Linfoma ndo-Hodgkin, a Leucemia Linfocitica Crdénica e a
Doenga de Castleman’s (ANHALT, 2004). Tal perfil de neoplasia diferiu da
apresentada pela nossa paciente, que recebeu diagnéstico de uma neoplasia solida
de trato genital, o Carcinoma Espinocelular. Dentre os tumores soélidos que podem
estar associados ao pénfigo paraneoplasico, temos o0s carcinomas de vagina,

préstata, mama, lingua, célon, pancreas e pele (PORRO, 2008).



Sabe-se que o pénfigo paraneoplésico pode ser a manifestacao inicial de uma
doenca neoplasica ou aparecer apos a mesma (MAHAJAN et al., 2012), como foi o
caso dessa paciente, que s6 manifestou sinais e sintomas do pénfigo apds o
aparecimento da neoplasia. No caso de o PNP ser a manifestacao inicial, os
pacientes devem ser submetidos a exames de imagem, como tomografias de térax,
abdome e pelve, para rastreio de neoplasias (YONG & TEY, 2013).

Para o diagnadstico, sé@o levados em conta critérios clinicos, histopatologicos e
imunologicos (RUEDA & PALMA, 2008).

De acordo com os critérios de Camisa et al. torna-se necessaria a presencga
de trés critérios maiores ou dois critérios maiores e dois menores para o diagndstico.
Fazem parte dos critérios maiores: (1) erupcbes mucocutaneas polimorficas, (2)
neoplasia interna concomitante e (3) presenca de anticorpo com precipitacdo
padrdo. Dentre os critérios menores tem-se: (1) evidéncia histoldgica de acantdlise,
(2) imunofluorescéncia direta mostrando coloragédo de membrana basal e intercelular
e (3) imunofluorescéncia indireta para anticorpos na circulagcdo (MAHAJAN et al.,
2012). No caso em questdo, apesar da bidpsia inconclusiva, o diagndstico
presuntivo de pénfigo paraneoplasico foi baseado na presenca de dois critérios
maiores (lesbes mucocutaneas caracteristicas e neoplasia concomitante) e na
auséncia de outro diagndstico mais provavel.

O tratamento requer o controle da doenca neoplasica de base (PEREZ-
TIRADO et al., 2014) e o uso de corticoides sistémicos em dose imunossupressora
para controle do fendbmeno autoimune. Podem ser usados isoladamente ou em
associacdo com imunossupressores. Algumas drogas que apresentam boa resposta,
principalmente, pelas lesbes de pele, sdo a ciclosporina, a ciclofosfamida, o
micofenolato mofetil e a azatioprina (MAHAJAN et al., 2012). Apesar de a paciente
ter sido submetida a quimioterapia, a doenca de base ja se encontrava localmente
avancada, sem possibilidade de cura ou controle. Tal fato pode ter contribuido para

a persisténcia das lesdes de pele e mucosa, apesar da instituicdo da corticoterapia.



5 RESULTADOS

A paciente apresentou complicacdo rara, pénfigo paraneoplasico, para um
tumor solido, Carcinoma Espinocelular. O estadiamento avancado do cancer,
Estadio IVa com invasdo de bexiga, contribuiu para a persisténcia dessa
complicacéo e para sua precdria resposta a corticoterapia, ja que nao houve controle
da doenca de base. Atualmente, a paciente segue sintomética, em cuidados
paliativos para o cancer, e com pouca resposta das lesbes cutaneomucosas aos

corticoides.



6 CONCLUSAO

O pénfigo paraneoplasico é uma doenca autoimune caracterizada pela
producdo de autoanticorpos por células tumorais neoplasicas. Ulceras orais isoladas
sdo o primeiro sinal da doenca em 45% dos casos. Sua persisténcia e progressao
sdo caracteristicas de malignidade, reconhecida ou oculta. O padrédo de
apresentacado e a pouca experiéncia com patologias raras leva, muitas vezes, ao
subdiagndstico e subtratamento de nossos doentes. O dificil manejo dessa
complicacé@o devido a doenca de base ndo controlada acarreta a piora dos sintomas

e perda da qualidade de vida do paciente.
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