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RESUMO

O pénfigo foliaceo é dermatose bolhosa auto-imune, esporadica em
todo o mundo e endémica em alguns estados brasileiros, onde recebe o nome de
pénfigo foliaceo endémico ou fogo selvagem (PFE/FS). A distribuicdo do PFE/FS
no Brasil tem se modificado ao longo dos anos. Em regides onde a prevaléncia
era alta, houve redugcédo do numero de casos e novos focos surgiram. Este estudo
avaliou a prevaléncia da doenga em Minas Gerais, suas caracteristicas
epidemioldgicas e a distribuicdo nas mesorregides geograficas do estado. O
trabalho foi desenvolvido por meio de analise dos prontuarios de doentes de
PFE/FS do Ambulatério de Doengas Bolhosas do Servico de Dermatologia do
Hospital das Clinicas da UFMG e da Santa Casa de Misericordia de Belo
Horizonte, assim como envio de questionarios a dermatologistas associados da
Sociedade Brasileira de Dermatologia em Minas Gerais e aos principais servigos
de atendimento a doentes dermatoldogicos no estado. Foram observados 256
pacientes no estado de Minas Gerais nos anos de 2005 e 2006. A prevaléncia da
doenca foi de 1,22 por 100.000 habitantes. Nao houve diferenga em relacido a
sexo. A predominancia da doenga foi na zona rural, em individuos da cor parda,
ocorrendo acometimento de familiares geneticamente relacionados (5,1%). A
faixa etaria mais atingida foi dos 22 aos 45 anos (46,88%), que coincide com a de
maior numero de individuos no estado. A analise estatistica, levando em conta
dados da populagédo, mostrou incidéncia menor até os 12 anos e igual nas outras
faixas etarias. As profissbes do lar/doméstica e de lavrador foram as mais
atingidas. A mesorregido com o mais alto numero de casos foi a Metropolitana de
Belo Horizonte (39,68%), seguida por Tridngulo Mineiro/Alto Paranaiba (21,43%),
Zona da Mata (6,75%), Vale do Rio Doce (5,56%), Jequitinhonha e Sul/Sudoeste
(5,16% cada), Oeste (3,97%), Norte e Central (3,57% cada) e Campo das
Vertentes (0,79%). Na regido Noroeste e Vale do Mucuri n&o foram registrados
casos. Ao comparar esses dados com estudos anteriores, realizados nos anos de
1945 e 1990, verifica-se que a incidéncia e a prevaléncia da doenca estao
diminuindo no estado. A regido Metropolitana de Belo Horizonte € o foco mais
importante, seguido pelo Tridangulo Mineiro/Alto Paranaiba, que vem apresentando
porcentagem crescente de casos ao longo dos anos.

Palavras-chave: Pénfigo. Prevaléncia. Incidéncia.



ABSTRACT

Pemphigus foliaceus is an autoimmune blistering disease, which is
endemic in some Brazilian states where it is named “endemic pemphigus
foliaceus” or “fogo selvagem” (EPF/FS) and which occurs sporadically elsewhere
in the world. The geographic distribution of endemic pemphigus foliaceus has
been changing gradually over the years. Its frequency has dropped in areas where
it was highly prevalent in the past, and new cases have been detected in areas
previously free of the disease. This study evaluates the prevalence of the disease
in the state of Minas Gerais, its epidemiologic characteristics and its distribution in
geographic regions. The study was developed by the analysis of the charts of
patients who were been treated in the Dermatology Clinic at the University
Hospital in the state of Minas Gerais - Hospital das Clinicas da UFMG - and at
Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte as well as by a questionnaire sent
to all dermatologists, members of the Brazilian Society of Dermatology in Minas
Gerais, and to main dermatology care units in the state. The disease was
diagnosed in 256 patients in the state of Minas Gerais between 2005 and 2006.
The prevalence of EPF/FS was 1.22 per 100.00 inhabitants. Both sexes were
equally affected. There was a predominance of patients in rural areas, and in non-
whites. Genetically related family members were affected in some cases (5,1%).
The disease was more frequent in individuals between 22-45 years of age
(46.88%), which happens to be the most represented age group in the state.
Statistical analysis has shown lower incidence in children under the age of 12.
However, that was not true for the other age groups. Housewives and domestic
employees as well as farmers were more commonly affected than other
professions. The Metropolitan region of Belo Horizonte showed the greatest
number of cases (39.68%), followed by Tridngulo Mineiro/Alto Paranaiba
(21.43%), Zona da Mata (6.75%), Vale do Rio Doce (5.56%), Jequitinhonha and
Sul/Sudoeste (5.16% each), Oeste (3.97%), Norte and Central (3.57% each) and
Campo das Vertentes (0.79%). No patients of EPF/FS were diagnosed in the
Noroeste region and Vale do Mucuri during the two year period of the study. When
comparing this study with the ones carried out in 1945 and 1990, it is evident that
both the incidence and the prevalence of the disease are decreasing in the state.
The Metropolitan region of Belo Horizonte is the most important focus and
Tridngulo Mineiro/Alto Paranaiba ranks second in number of cases, with a growing
percentage of patients through the years.

Key words: Pemphigus. Prevalence. Incidence.
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O termo pénfigo refere-se a um grupo de doengas cuténeas
caracterizadas pelo desenvolvimento de bolhas intra-epiteliais, com ou sem
lesbes mucosas, € pela presenca de auto-anticorpos contra componentes do
epitélio. Os pénfigos ocorrem esporadicamente em todo o mundo, com excecao
do chamado fogo selvagem (FS), forma de pénfigo foliaceo endémica no Brasil
(DIAZ et al., 1989a).

O pénfigo foliaceo (PF) é doenga bolhosa auto-imune crbnica da pele,
que se caracteriza, histopatologicamente, pela formagao de bolha acantolitica nas
camadas superiores da epiderme e, imunologicamente, pela existéncia de auto-
anticorpos circulantes e depositados nos espacos intercelulares da epiderme,
responsaveis pelas lesdes cutaneas.

Dois tipos de PF sao reconhecidos: o classico, descrito por Cazenave,
em 1844, e, por esta razdo, também chamado de pénfigo de Cazenave, que é
raro e ocorre esporadicamente; e o endémico (PFE), também conhecido como
fogo selvagem, que é observado predominantemente em areas rurais da América
Latina e tem carater endémico em varias regides do Brasil (CAMPBELL et al.,
2001; SAMPAIO et al., 1994). Ambos apresentam o mesmo quadro clinico e a
mesma base histopatolégica e imunoldgica, diferenciando-se apenas por seus
aspectos epidemiolégicos (CAMPBELL et al., 2001; CASTRO; PROENCA, 1983;
DIAZ et al., 1989a).

O PFE/FS tem ocorréncia familiar, incide predominantemente em
adultos jovens e criangas que vivem préximo de cérregos e rios, em areas rurais e
em algumas tribos indigenas. Nao existe predilegdo por sexo ou raga e a
endemicidade € sua principal caracteristica. Apesar de observado de maneira
esporadica em outros paises da América do Sul como Paraguai, Argentina,
Bolivia, Peru, Venezuela e Colédmbia, a maior incidéncia € no Brasil, onde ocorre
em varios estados (CAMPBELL et al.,, 2001; DIAZ et al., 1989a; PROENCA;
CASTRO, 1971).

A distribuicdo geografica do PFE/FS tem se modificado gradativamente
ao longo dos anos. A moléstia entrou em declinio em certas areas onde a
prevaléncia era sabidamente elevada; inversamente, outras regides passaram a
ter nimero progressivamente maior de casos (SOUSA, 1990). Entre os estados

brasileiros que apresentaram focos endémicos, destacam-se Sao Paulo, Minas
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Gerais, Mato Grosso do Sul, Goias e Parana (CAMPBELL et al., 2001; DIAZ et
al., 1989a).

Em alguns desses estados foram criados hospitais destinados
exclusivamente ao atendimento e tratamento dos doentes com PFE/FS, o que
facilitou o estudo e o registro dos aspectos epidemioldgicos, clinicos e
terapéuticos da doenca. No entanto, a partir da década de 1970, com a
diminuigao da incidéncia e melhor controle ambulatorial dos pacientes, a maioria
desses centros foi desativada e muitos pacientes passaram a ser tratados em
outros servigos, dificultando o acompanhamento epidemioldgico da doenga, uma
vez que nao é de notificacdo compulsoria.

Apesar de nao dispor de hospital especifico de pénfigo, o primeiro
levantamento epidemioldgico da doenca no Brasil foi realizado em Minas Gerais
por Orsini de Castro, em 1927, com registro de 107 casos. Em 1945, o mesmo
autor, em tese desenvolvida na Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG),
apresentou o total de 478 casos. Estes estavam distribuidos irregularmente nas
diversas regides do estado, predominando na regido metropolitana e na propria
capital (ORSINI DE CASTRO, 1945).

Em 1990, estudo realizado no estado mostra diminuicdo no numero de
casos da doencga. Foi encontrado o total de 318 doentes no periodo de 1985 a
1987 (SOUSA, 1990). A regidao metropolitana continuava com significativa
prevaléncia de doentes, porém o Triangulo Mineiro/Alto Paranaiba e o Vale do Rio
Doce apresentavam aumento consideravel na percentagem de casos do estado
de Minas Gerais.

Estudos mais recentes realizados nos estados do Parana e de Séo
Paulo, dois importantes focos da doenca, também mostraram o decréscimo
consideravel no numero de casos (CAMPBELL et al.,, 2001; DIAZ et al., 1989a;
EMPINOTTI et al.,, 1990). Em S&o Paulo foi constatado ndo sé declinio na
freqiéncia da doenga, como também mudanga do comportamento
epidemiologico, com auséncia de casos familiares, desaparecimento de focos

endémicos e aproximacado da forma classica da doenca (PROENGCA, 1977).
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1.1 Objetivos

Como o ultimo estudo acerca da situagao da endemia em Minas Gerais
foi realizado ha mais de 20 anos, faz-se necessario um novo levantamento. O
presente trabalho visa a obter informacgdes sobre a situagao atual da doenga no

estado.

1.1.1 Objetivo geral

Levantar o numero de casos de PFE/FS atendidos nos principais
servigcos de dermatologia do estado de Minas Gerais, assim como os atendidos
em clinicas e consultérios privados, no periodo compreendido entre janeiro de
2005 e dezembro de 2006.

1.1.2 Objetivos especificos

e |dentificar o perfil epidemiolégico dos casos deste estudo referente as
seguintes caracteristicas: sexo, cor, idade, profissdo, procedéncia,
residéncia e familiares acometidos.

e Comparar o perfil epidemiolégico encontrado com aqueles de estudos
anteriores realizados em Minas Gerais e outros estados brasileiros.

e Verificar a distribuicdo dos casos nas 12 mesorregides do estado de Minas
Gerais e comparar as regides de maior prevaléncia, atualmente e nos
estudos anteriores (1945 e 1990).

e Acompanhar a evolugcdo da endemia em Minas Gerais e sua situagao em
relagao a outros estados endémicos do territorio brasileiro.

e Avaliar, de forma distinta, os casos atendidos no Ambulatério de Doencas
Bolhosas do Servigo de Dermatologia do Hospital das Clinicas da UFMG e
verificar a representatividade desses doentes em relagdo ao estado como

um todo.
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e Agregar informacdes obtidas as ja existentes na literatura para que futuros
estudos possam resultar em mais esclarecimentos dessa doenga endémica

com intrigantes possibilidades etioldgicas.



2 REVISAO DA LITERATURA
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2.1 Historico

Embora existam relatos e referéncias de pacientes supostamente com
PF no Brasil desde 1730, o precursor do estudo da doenga foi o Professor
Alexandre Cerqueira, da Universidade da Bahia, que em 1900 descreveu o
primeiro caso de PFE/FS, embora suas observacdes nao tenham sido publicadas
(DIAZ et al., 1989a; SOUSA, 1990).

O primeiro registro foi em 1903, quando Paes Leme descreveu casos
tipicos de PFE/FS na regido da Mogiana, nordeste do estado de Sao Paulo.
Entretanto, provavelmente devido a natureza circinada das lesdes, o autor
confundiu essa dermatose com uma micose, a tinha imbricada ou tokelau (DIAZ
et al., 1989a; SOUSA, 1990).

Em abril de 1912, em Belo Horizonte, durante o VII Congresso
Brasileiro de Medicina e Cirurgia, foram comunicados novos casos de PFE/FS
oriundos do estado de Minas Gerais e da regiao nordeste do estado de Sao Paulo
(CAMPBELL et al., 2001; ORSINI DE CASTRO, 1927).

Nos anos subsequentes, novos casos de PFE/FS foram reportados em
Minas Gerais, por Orsini de Castro, e no estado de Sao Paulo, por Vieira
(CAMPBELL et al., 2001; ORSINI DE CASTRO, 1927; VIEIRA, 1940; 1942).

A partir de entdo, verificou-se aumento progressivo do numero de
casos e teve inicio a fase de comunicagdes e publicagcdes das grandes séries de
pacientes, que estendeu-se por meio século, chegando até a década de 1980
(CAMPBELL et al., 2001).

No decorrer da década de 1930, o numero de casos de PFE/FS
continuou a aumentar significativamente no estado de S&o Paulo e, nesse
periodo, o grupo de pesquisadores que vinha trabalhando com a doenga ja havia
identificado cerca de 350 pacientes cronicos necessitando de internagdo. Em
1939, era dramatica a situacédo de elevado numero de pacientes com PFE/FS que
nao tinham onde ser hospitalizados. O governo do estado decidiu, entdo, construir
um hospital dedicado a cuidar exclusivamente dos pacientes com PFE/FS,
inaugurando o Hospital Adhemar de Barros em agosto de 1940. Em 1948, ja

existiam 768 casos registrados, tornando-se o grande nucleo de estudo e
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pesquisa dos aspectos clinicos, epidemiolégicos e terapéuticos da doencga
(CAMPBELL et al., 2001; CAMPOS, 1942).

Em Minas Gerais, em 1945, Orsini de Castro procedeu a um estudo
epidemioldgico em que encontrou o total de 478 pacientes no periodo entre 1911
e 1945.

A partir dos anos 40, a endemia avancou no estado de Sao Paulo para
oeste e sudeste, ultrapassando suas fronteiras; e a partir de 1950 ganharam
projecao os focos dos estados de Goias e Mato Grosso do Sul e, um pouco mais
tarde, o do norte do Parana (PROENCA; CASTRO, 1971).

O estado de Goias tornou-se, entdo, o foco mais humeroso da doencga
e em 1952 foi inaugurado o Hospital do Pénfigo de Goidnia. Em 1970, Auad
descreveu a maior série ja publicada, com 2.663 casos de PFE/FS registrados
nesse hospital no periodo entre 1952 e 1970. De 1970 a dezembro de 1985, o
numero de casos novos de PFE/FS no hospital atingiu 2.380, somando o total de
5.043 pacientes entre 1952 e 1985 (AUAD, 1971; DIAZ et al., 1989a).

Mato Grosso do Sul, apesar de nao ter dados estatisticos disponiveis,
também foi um grande foco da doenga, com numeros provavelmente semelhantes
aos de Goias. O Hospital Adventista do Pénfigo, localizado em Campo Grande,
capital do estado, aberto em 1952, apresentava censo diario de pacientes
hospitalizados préximo do apurado no hospital de Goiania (DIAZ et al., 1989a).

No Parana, até o ano de 1950, o PFE/FS era observado de maneira
esporadica. Entretanto, a partir desse ano, registrou-se aumento gradual do
numero de casos. Um estudo realizado no periodo de 1940 a 1973 contabilizou
506 casos (MINELLI, 1976). O mesmo autor estendeu a pesquisa aos anos
subsequentes, encontrando o total de 632 doentes no periodo de 1940 a 1980
(MINELLI, 1985). A maioria dos doentes era procedente da regido norte do
estado, onde o clima é quente e umido. A seguir, um novo foco endémico na
regiao oeste do estado apresentou 213 pacientes entre os anos de 1976 e 1988
(EMPINOTTI et al., 1990).

Excetuando-se esses grandes focos, os demais estados e regides do
Brasil registram publicagcbes numericamente pouco expressivas: os estados do
Para, em 1971, 15 pacientes; Ceara, em 1991, nove pacientes; Amazonas e Rio
de Janeiro, em 1975, 10 e 14 pacientes, respectivamente (ACCIOLY; DIOGENES,
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1991; CAMPBELL et al., 2001; MANSUR et al.,, 1986; SILVA; BRITO, 1971;
TALHARI; FERNANDES; ALECRIM, 1975).

Em setembro de 1987, no segundo encontro do Grupo Cooperativo de
Pesquisa de Fogo Selvagem, na cidade de Goiania, os membros chegaram ao
consenso de que havia, até o momento, pelo menos 15.000 casos de PFE/FS no
Brasil (DIAZ et al., 1989a).

A partir da segunda metade da década de 1970, comegou a diminuir o
nuamero de casos e reducdo da endemia, cujos focos outrora importantes
praticamente desapareceram, como Sao Paulo e norte do Parana (CAMPBELL et
al., 2001).

Em 1977, um estudo epidemiologico no estado de Sdo Paulo permitiu
constatar 41 casos, mostrando declinio na frequéncia da doenga e mudancga no
comportamento epidemioldgico, pois, embora ainda houvesse predominio no meio
rural e em adultos jovens e criangas, ndo havia ocorréncia de casos familiares
(CAMPBELL et al., 2001; PROENCA, 1977). Outra investigacao, realizada na
regiao nordeste do estado, no Hospital Universitario da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, entre 1973 e 1998, mostrou o total de 245 pacientes e incidéncia
média de 9,4 novos casos por ano. Houve predominio em mulheres, adultos
jovens e trabalhadores da zona rural, caracterizando a regido como foco
remanescente de PFE/FS no estado (CHIOSSI; ROSELINO, 2001).

E provavel que a queda na freqiiéncia de PFE/FS no estado de S&o
Paulo esteja relacionada ao avancgo tecnolégico, a alteragées no meio ambiente e
nos habitos pessoais. Assim, a exposigcdo a potenciais fatores etiolégicos que
precipitaram a doenga no passado, nao mais existentes no presente, pode ter
alterado a epidemiologia local da doenga. E importante destacar que a freqiiéncia
da doenca caiu dramaticamente, apesar do crescimento exponencial da
populacao no estado (DIAZ et al., 1989a).

Um estudo recente, realizado no estado de Goidas, onde foi
provavelmente o maior foco da doenga no Brasil, ressaltou 210 pacientes
diagnosticados no periodo de 1996 a 2001, atendidos no Hospital de Doencgas
Tropicais do estado. A incidéncia anual foi praticamente a mesma, o0 que mostra
que houve estabilizacdo da endemia. A maioria dos casos ocorreu a partir da
adolescéncia, com ligeiro pico no adulto jovem. Nao houve predile¢do por sexo. O

coeficiente de incidéncia foi mais alto nos que residiam ou desenvolviam atividade
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profissional no meio rural; e a ocorréncia familiar estava presente em 18,1% dos
pacientes, sendo mais expressiva entre irmaos (SILVESTRE; NETTO, 2005).

Ainda na regido Centro-Oeste, no Distrito Federal, um estudo realizado
no Hospital Universitario de Brasilia, entre 1998 e 1999, mostrou o total de 196
pacientes. Houve predominio em adultos jovens, sem preferéncia por sexo. Em
contraste com o estudo de Goiania, a doengca acometeu predominantemente a
populacao urbana, apesar de alguns pacientes relatarem temporadas em sitios ou
fazendas (RIBEIRO et al., 2005).

A historia epidemiolégica do PFE/FS mostra ascensdo seguida de
queda da endemia, que segue trajetoria coincidente com o desbravamento e
ocupacao do territorio brasileiro. Atualmente, parece haver estabilizacdo da
endemia em areas restritas, remanescentes dos grandes focos (CAMPBELL et
al., 2001).

2.2 Pénfigo folidceo endémico no estado de Minas Gerais

Os dois primeiros casos de pénfigo foliaceo registrados em Minas
Gerais foram observados por Antdnio Aleixo, em 1911, na Santa Casa de
Misericordia de Belo Horizonte, e apresentados, em 1912, ao VIl Congresso
Brasileiro de Medicina e Cirurgia (SOUSA, 1990).

Em 1927, Orsini de Castro, em tese de docéncia apresentada a
Faculdade de Medicina de Belo Horizonte, reuniu 107 casos de pénfigo foliaceo
até entado observados no estado. O autor evidenciou maior freqiéncia da doenca
no sexo feminino (56,07%) e na idade de 10 a 30 anos e concluiu que o PFE/FS
era moléstia que ocorria predominantemente na puberdade, sendo que 0 numero
de doentes decrescia na infancia e na velhice (SOUSA, 1990).

Em 1945, Orsini de Castro realizou inquérito sobre a doenga em
Minas Gerais, tendo distribuido um questionario a médicos itinerantes do servico
de “lepra” e a médicos de clinicas privadas de diversos municipios, analisando os
aspectos clinicos e epidemioldgicos do PF no estado. Houve predominio de
doentes na faixa de 10 a 30 anos e no sexo feminino (65%), e constatacédo de
casos familiares. De 1911 a setembro de 1927, haviam sido registrados 107

casos. De setembro de 1927 até margo de 1945, registraram-se 362 casos, sendo
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478 o total de episddios até aquela data (ORSINI DE CASTRO, 1945; SOUSA,
1990).

Orsini de Castro (1945) relatou que a doencga estava distribuida de
maneira irregular nas diversas regides do estado. A capital era o local de maior
prevaléncia, sendo, naquela ocasidao, o maior foco do Brasil quanto ao numero de
doentes registrados. Atras da regido metropolitana de Belo Horizonte, o Triangulo
Mineiro era o segundo maior foco no estado.

Em 1990, em dissertagcdo de mestrado apresentada a Faculdade de
Medicina da UFMG, Sousa realizou um novo estudo no estado. Enviou, por
correio, questionario a todos os dermatologistas socios da Sociedade Brasileira de
Dermatologia residentes em Minas Gerais, encontrando o total de 318 casos. O
maior foco era o Tridngulo Mineiro, seguido pela regido metropolitana de Belo
Horizonte e o Vale do Rio Doce. Predominaram os casos na idade de 10 aos 30
anos, nao houve predilecdo por sexo e foram verificados casos familiares. Havia,
ainda, discreto predominio de doentes oriundos da zona rural.

Desde essa época nenhum novo estudo epidemiolégico sobre PF foi

realizado em Minas Gerais.

2.3 Etiologia

A causa do PFE/FS é desconhecida. E provocada por auto-anticorpos,
imunoglobulinas do tipo G (IgG), com predominio do subtipo IgG4. Sao
patogénicos, com especificidade para a epiderme e responsaveis pelo fendmeno
da acantdlise, separacédo dos ceratinocitos. Podem ser detectados no soro pela
técnica da imunofluorescéncia indireta (IFI) e seus niveis correlacionam-se
diretamente com a extensdao da doenca. Assim, o FS é a unica doencga auto-
imune e endémica ao mesmo tempo (CAMPBELL et al., 2001; ROCK et al., 1989;
SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Técnicas de imunoprecipitacdo demonstraram que os auto-anticorpos
do PFE/FS reconhecem como antigeno a desmogleina 1 (Dsg 1), uma
glicoproteina transmembranica com uma parte intracelular (endodominio) e outra
extracelular (ectodominio), que tem importante fun¢gdo na adesao celular (ALLEN
et al., 1993; ROCK et al., 1989).
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As principais desmogleinas expressas na epiderme sdo a Dsg 1 e a
Dsg 3. A Dsg 1 esta presente em toda a extensao da epiderme e a Dsg 3 apenas
no terco inferior. No PFE/FS, a presenca da Dsg 3 compensa a neutralizagao da
Dsg 1, provocada pelo anticorpo patogénico e, por isso, a bolha sé se forma na
porcao superior da epiderme (WU et al., 2000).

Estd bem definidko o papel da imunidade humoral por meio da
patogenicidade dos anticorpos da subclasse IgG4 contra a Dsg 1. A possibilidade
de células T também participarem da resposta imune foi enfatizada por estudos
com linfécitos T de pacientes com PFE/FS. Esses linfocitos mostram respostas
proliferativas quando expostos ao ectodominio de Dsg1 recombinante. Essa
resposta parece ser especifica, pois ndo ocorre quando testada com outro
antigeno epidérmico (HANS-FILHO et al., 1999; LIN et al., 1997).

Ao se estudar a etiologia do PFE/FS, € importante considerar dois
fatores, um individual e outro ambiental. Do ponto de visto imunogenético,
estudos indicam que genes do sistema HLA de individuos expostos a possiveis
agentes etioldgicos ainda nao definidos desencadeardo ou nédo a produgao de
auto-anticorpos contra antigenos epidérmicos, de acordo com sua capacidade de
promover susceptibilidade ou resisténcia a doenga (PATRUS, 1980; MORAES, J.
et al., 1991; MORAES, M. et al., 1997).

Estudos genéticos realizados em indios xavantes e terenas e na
populagdo nado-indigena concluiram que todos os alelos do HLA envolvidos na
predisposi¢cao a doenga trazem uma sequéncia idéntica de bases (LLEQRRAA)
na regiao hipervariavel do primeiro dominante DRB1, posi¢cao 67-74 (CERNA et
al., 1993). Esses dados sugerem fortemente que a susceptibilidade ao PFE/FS
nao é relacionada a um antigeno de histocompatibilidade particular, mas a um
epitopo presente em todos os alelos associados a PFE/FS e sem relacdo com a
etnia (FRIEDMAN et al., 1995; MORAES, M. et al., 1997).

Em relacdo ao ambiente, o PFE/FS ocorre de modo endémico em
regides do territorio brasileiro situadas entre 45° e 60° de longitude oeste e entre
5° e 25° de latitude sul, com altitudes entre 500 e 800 metros, sendo rara sua
ocorréncia abaixo de 400 metros e acima de 1.000 metros. O clima nas areas
endémicas € subtropical. A maioria dos pacientes reside em areas proximas de
coérregos ou rios. Verificam-se elevado numero de casos familiares e alta
frequéncia entre criangas e adultos jovens (ANHALT et al., 1988; CAMPBELL et



25

al., 2001; CROSBY; DIAZ, 1993; DIAZ et al., 1989 a; HANS-FILHO et al., 1999;
PROENCA; CASTRO, 1971; SAMPAIO et al., 1994).

Muitas evidéncias indicam que seria um mosquito o agente
determinante ou transmissor do fator que desencadearia a resposta auto-imune
em pessoas imunogeneticamente susceptiveis. A espécie prevalente nas areas
em que ocorre o PFE/FS € o Simulium nigrimanum, um simulideo conhecido
popularmente como borrachudo. Sdo indicadores do provavel papel do Simulium
nigrimanum:

e Levantamentos estatisticos que mostram maior niumero de casos no final
da estagao chuvosa e verao seco.

e Habitacbes dos pacientes geralmente localizadas proximo de cursos de
agua, como rios, riachos ou corregos.

e Alto percentual do proposto vetor, comparado com outros insetos, nas
areas endémicas de PFE/FS.

e Decréscimo da incidéncia de PFE/FS em areas geograficas onde houve
reducdo da populacao do simulideo.

e Auséncia de casos de PFE/FS em regides sem esse simulideo.

e Estudo de caso-controle indicando picada de insetos alados como fator de

risco para desenvolver a doenca (razdo das chances: 4,7, p<0,001).

No entanto, ainda € inconclusivo o papel dos simulideos para o
desenvolvimento do PFE/FS, devendo essa hipotese ser comprovada ou
descartada experimentalmente (AOKI et al., 2004; CAMPBELL et al.,2001; DIAZ
et al., 1989a; EATON et al., 1988; HANS-FILHO et al., 1999: LOMBARD et al.,
1992; PROENCA; CASTRO, 1971).

2.4 Quadro clinico e apresentacao

A leséo cutanea caracteristica do PFE/FS é a exulceragao, originada
pelo rompimento da bolha superficial flacida. Escamas, erosdes e crostas também
sdo comuns. A bolha integra, por ser de facil ruptura, é vista com menos

frequéncia. Pustulas e crostas melicéricas sdo observadas quando ha infecgao
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secundaria associada. As lesdes mucosas sdo praticamente inexistentes, tal a
raridade com que ocorrem (CAMPBELL et al., 2001; RIVITTI et al., 1994,
SAMPAIO et al., 1994).

Clinicamente, o PFE/FS evolui sob duas grandes formas: localizada e
generalizada. Na forma localizada, as lesbes, de maneira geral, estdo limitadas as
areas seborréicas da pele — face, cabecga, pescoco e partes altas do tronco. A
maioria dos pacientes permanece sempre com as lesdes confinadas a essas
areas. As lesbes podem desaparecer completamente ou deixar areas de
hiperpigmentacdo e ceratose. Alguns pacientes com esta forma podem, porém,
apresentar disseminacao das lesdes para tronco, abdome e membros superiores
e inferiores, evoluindo para a forma generalizada (CAMPBELL et al., 2001;
SAMPAIO et al.,1994). Na forma generalizada, as lesbes se disseminam e sao
mais numerosas, acometendo mais extensamente tronco e membros, além da
face e do couro cabeludo. A forma generalizada € subdividida em bolho-esfoliativa
ou de invasao bolhosa, eritrodérmica e de placas ceratéticas disseminadas
(CAMPBELL et al., 2001; SAMPAIO et al., 1994).

Quanto a evolugédo, Diaz et al. (1989b) recomendam a seguinte
classificagao:

e Aguda: quando a duragdo da doenga (tempo decorrido entre os primeiros
sintomas e o diagndstico) for inferior a seis semanas.

e Crobnica: quando a duracdo da doenca for superior a seis semanas.

e Recorrente ou recidivante: casos crénicos que reativam apds periodo de
remissao parcial.

e Inativa ou curada: quando clinicamente inativos e sorologicamente

negativos por tempo igual ou superior a 12 meses.

2.5 Diagnostico

O diagndstico clinico é feito pelo quadro tipico associado a
caracteristicas epidemiolégicas. O sinal de Nikolsky auxilia, mas nao é
patognomonico. Laboratorialmente, a histopatologia € caracteristica, com

acantdlise nas bolhas intra-epidérmicas altas, que podem estar repletas de
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neutrofilos e eosindfilos (CAMPBELL et al., 2001; CROSBY; DIAZ, 1993; ELDER
et al., 2001; FURTADO, 1959).

Outro recurso de muita importancia € a imunofluorescéncia direta (IFD)
e indireta (IFI). Na IFD, sdo demonstrados depdsitos de IgG e C3 intercelulares ao
longo de toda a epiderme em 100% dos casos na doencga ativa. A IFl revela a
presenga de anticorpos circulantes da classe IgG. Ha correlagéo entre altos titulos
de anticorpos circulantes e atividade da doenga na maioria dos casos (ODO;
RODRIGUEZ; MIYAUCHI, 1981; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Métodos imunoquimicos como immunoblotting, imunoprecipitacdo e
Elisa (enzyme-linked immunosorbent assay) permitem, usando o soro dos
pacientes, analisar as proteinas envolvidas no mecanismo imune (AMAGAI, 2003;
CUNHA; BYSTRYN, 1999; HASHIMOTO et al, 1990). O Elisa, pela alta
sensibilidade e alta especificidade e por ser quantitativo, podera vir a ser o
método de eleigdo para diagndstico e seguimento aos doentes de PFE/FS
(AMAGAI et al., 1999; CAMPBELL et al., 2001; ISHII et al., 1997).

2.6 Tratamento

O tratamento do PFE/FS é feito, principalmente, com corticosterdides.
S&o iniciados na dose de 1 a 2 mg de prednisona por quilo de peso por dia. Apds
controle do quadro, é feita reducéo progressiva da dose. Nesse periodo podem
ser utilizados corticosteroides por via topica, com ou sem antibidticos, e mesmo
por via intralesional (CAMPBELL et al., 2001; DIAZ et al., 1989b; SAMPAIO;
RIVITTI, 2007).

Associados aos corticoides sistémicos, como adjuvantes e poupadores
de corticoide, podem ser usados imunossupressores como a azatioprina,
micofenolato mofetil, ciclofosfamida e ciclosporina ou, ainda, dapsona e
cloroquina na forma de difosfato ou hidroxicloroquina (CAMPBELL et al., 2001;
DIAZ et al., 1989b; KAWASHITA et al., 2005; SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

Além dessas medicagdes, recomenda-se protegao solar aos doentes,

dado que a luz ultravioleta pode induzir a formacédo de bolhas, sendo o sol fator
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ambiental dos mais importantes no desenvolvimento e piora do PFE/FS
(CAMPBELL et al., 2001; REIS et al., 2000).



3 METODOS
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Na tentativa de se obter informacdo sobre doentes de PFE/FS
atendidos em todo o estado de Minas Gerais e analisar os dados epidemiologicos
de interesse da forma mais precisa possivel, o estudo foi desenvolvido em duas
fases. Na primeira, foram analisados os prontuarios e entrevistados os pacientes
de PFE/FS do Ambulatério de Doengas Bolhosas do Hospital das Clinicas da
UFMG. Na segunda fase foram enviados questionarios a todos os
dermatologistas membros da Sociedade Brasileira de Dermatologia e principais
servigos de atendimento de pacientes dermatoldgicos no estado de Minas Gerais
e feita a revisdo dos prontuarios dos pacientes de PFE/FS atendidos na Santa
Casa de Misericordia de Belo Horizonte.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFMG - COEP, no dia 09 de agosto de 2006, sob o Parecer numero ETIC
160/06.

O estudo realizado foi quantitativo, observacional e transversal. As
informacgdes coletadas foram digitadas em um banco de dados desenvolvido no
programa Excel®.

Os resultados descritivos, apresentados na sec¢ao de resultados, foram
obtidos utilizando-se as freqUéncias e porcentagens das caracteristicas das
diversas variaveis categéricas e quantitativas.

As localidades em que a doenga comegou a se manifestar foram
classificadas nas regides do estado de Minas Gerais de acordo com Wikipédia
(http://pt.wikipedia.org) e os dados referentes a populagdo do estado em cada
época foram obtidos no site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE) (http://www.ibge.gov.br/).

Nas tabelas em que sdo apresentados os resultados, a letra n
corresponde ao numero de observagbes. As variaveis categoricas em estudo
foram comparadas entre si a partir de tabelas de contingéncia, sendo aplicado a
elas o teste qui-quadrado de Pearson para comparagdo de proporcoes. Na
presenca de pelo menos uma frequéncia esperada menor que cinco, foi utilizado
o teste exato de Fisher. A categoria considerada como referéncia esta indicada
nas tabelas de resultados com o valor 1,0 na coluna para os valores de odds

ratio. Considerou-se estatisticamente significativo valor p menor que 0,05.
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3.1 Primeira fase

No Anexo da Dermatologia do Hospital das Clinicas da UFMG -
Ambulatério Professor Oswaldo Costa - funciona ambulatério destinado
exclusivamente ao atendimento a pacientes com doencgas bolhosas. Os doentes
sao oriundos de diversas regides do estado, sendo a maioria portadora de
PFE/FS. O acesso de pacientes com doencas bolhosas a esse ambulatério é
facilitado, sendo encaminhados por dermatologistas de todo o estado ou referidos
diretamente pelo clinico dos postos de saude, estando disponivel, inclusive,
atendimento de urgéncia.

Todos os pacientes tém o diagnodstico clinico confirmado por exame
histopatoldgico e, em alguns casos, por imunofluorescéncia direta.

Os pacientes desse ambulatério foram entrevistados e seus prontuarios
analisados ao longo do ano de 2006.

Um questionario foi preenchido com os seguintes dados:

¢ Ano de inicio da doencga

e |dade

e Sexo

e Cor

e Profissdo

e Naturalidade
e Localidade em que a doencga se iniciou (municipio e localizagéo - rural ou
urbana)

e Familiares acometidos e grau de parentesco

Esses dados foram analisados e posteriormente somados as

informacdes obtidas na segunda fase.

3.2 Segunda fase
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Nesta fase os dados foram colhidos de um questionario enviado a
todos os dermatologistas do estado de Minas Gerais filiados a Sociedade
Brasileira de Dermatologia. O mesmo questionario foi enviado aos principais
servicos de dermatologia do estado, apds contato com seus coordenadores.
Também foram realizadas visitas ao ambulatorio de dermatologia da Santa Casa
de Misericordia de Belo Horizonte, onde todos os prontuarios de pacientes com
PFE/FS foram levantados e analisados.

O questionario enviado inquiria sobre os seguintes aspectos:

e Numero de pacientes atendidos antes do ano de 2005, em 2005 e em 2006
e Sexo

¢ Municipio de atendimento e residéncia (rural ou urbana)

e |dade

e Acometimento de familiares e grau de parentesco

e Diagndéstico: apenas clinico ou clinico-histolégico

e Conduta: tratamento ou encaminhamento

Esse ultimo item foi incluido para evitar que um mesmo paciente fosse
registrado duas vezes, ou seja, em um primeiro atendimento pelo dermatologista
em seu municipio e, posteriormente, em um centro de referéncia.

Os itens avaliados nesse questionario ndo foram exatamente os
mesmos dos analisados nos prontuarios dos pacientes do Hospital das Clinicas
da UFMG. A naturalidade e a profissao foram excluidas, por serem dados
consideradas de dificil lembranga. Considerou-se de maior importancia o numero
de pacientes, ano e regidao em que foram atendidos. Incluiram-se ainda sexo,
idade, existéncia de familiares acometidos e método diagndstico, por serem de
relevancia para o estudo. Tomou-se como base o questionario utilizado por Sousa
(1990) em estudo que serviu de referéncia para comparagdo com esta pesquisa.

Foram remetidos 449 questionarios e devolvidos 118. Destes, foram
colhidos dados de 41. Trés apresentavam respostas positivas, porém
incompletas, sendo, por isso, desprezados. Um total de 74 dermatologistas
respondeu nao ter atendido pacientes com PFE/FS. Dois questionarios com
respostas positivas ndo foram contabilizados, uma vez que os pacientes foram

encaminhados a servigos que tiveram os dados avaliados. Em um deles, o
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paciente havia sido encaminhado para o Hospital Universitario da Universidade
Federal de Juiz de Fora e, no outro, dois casos haviam sido encaminhados para a
Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte.

Dados do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de
Fora, Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia e Ambulatério
da Unimontes (Montes Claros) foram enviados pelos respectivos coordenadores.

Todos os prontuarios de pacientes com PFE/FS do Ambulatério de
Dermatologia da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte foram analisados
mediante varias visitas ao setor.

Os dados dessa fase, juntamente com os da primeira, foram
submetidos a analise estatistica. Foram também confrontados com resultados de
estudos prévios realizados no estado e com levantamentos epidemioldgicos
desenvolvidos em outros estados endémicos.

Minas Gerais possui area de 587.172 km? e esta situada entre 14° e
23° de latitude Sul e 31° e 51° de longitude Oeste. De acordo com o censo
realizado em 2000, sua populagdo era de 17.905.134 habitantes. Ja o ultimo
levantamento, realizado em 2006, mostrou populagdo de 20.595.499 habitantes.
O estado esta localizado num planalto cuja altitude varia de 100 a 1.500 m. As
condicdes meteorolégicas para a regido tém caracteristicas tropicais e
subtropicais, havendo, na parte norte do estado, o predominio de clima quente,
enquanto na regido sul o clima é temperado em sua maior parte. Possui 16 bacias
fluviais e indice pluviométrico entre 800 mm no extremo norte e 1.700 mm no
sudeste do estado. Tem 853 municipios e € dividido em oito macrorregides (Alto
Sao Francisco, Jequitinhonha, Metalurgica, Noroeste, Rio Doce, Sul de Minas,
Triangulo e Zona da Mata) e 12 mesorregides (Noroeste, Norte, Jequitinhonha,
Vale do Mucuri, Vale do Rio Doce, Central, Metropolitana de Belo Horizonte,
Tridngulo Mineiro/Alto Paranaiba, Oeste, Zona da Mata, Sul/Sudoeste e Campo
das Vertentes).

Para melhor comparacdo dos dados, os municipios em que foram
observados casos de PFE/FS, neste estudo e nos de Orsini de Castro (1945) e de
Sousa (1990), foram enquadrados em cada uma das 12 mesorregides do estado.
Assim, pbéde-se construir uma tabela para permitir comparar a prevaléncia da

doenga em cada regido ao longo dos anos.
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As regides do estado foram agrupadas na tabela de acordo com o
comportamento da porcentagem de doentes ao longo do tempo (1945, 1990 e
2006), sendo essa porcentagem crescente, crescente e decrescente e, ainda,
decrescente e crescente. Esses dados foram submetidos a analise estatistica por

meio do teste do qui-quadrado de Pearson.



4 RESULTADOS
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Foi encontrado o total de 256 pacientes com PFE/FS atendidos no
estado de Minas Gerais nos anos de 2005 e 2006. Deste total, 94 (36,72%) foram
da primeira fase do estudo (Ambulatério de Doengas Bolhosas do Hospital das
Clinicas da UFMG) e 162 (63,28%) da segunda fase.

A prevaléncia de PFE/FS no estado de Minas Gerais no ano de 2006
foi de 1,22/100.000 habitantes. Em 1945, a prevaléncia aproximada foi de
5,33/100.000 e em 1990 de 2,14/100.000.

A TAB. 1 mostra o numero de pacientes de acordo com o local de
atendimento/coleta do dado: na primeira fase os pacientes atendidos no Servigo
de Dermatologia do Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG) e na segunda
fase os pacientes dos Servigos de Dermatologia da Santa Casa de Misericérdia
de Belo Horizonte (Santa Casa BH), da Universidade Federal de Uberlandia
(Uberlandia), da Universidade Federal de Juiz de Fora (Juiz de Fora) e da
Unimontes (Montes Claros), além dos questionarios recebidos. As demais (TAB.
2-10) mostram os diversos aspectos epidemiolégicos estudados de acordo com o
local de atendimento/coleta do dado, bem como as anadlises estatisticas

aplicadas.

TABELA 1
Distribuigdo dos pacientes de PFE/FS no estado de Minas Gerais por local de

atendimento, no periodo de 2005-2006

Atendimento n %
HC-UFMG 94 36,72
Questionarios 79 30,86
Santa Casa BH 36 14,06
Uberlandia 34 13,28
Juiz de Fora 7 2,73
Montes Claros 6 2,34
Total 256 100,00

HC — Hospital das Clinicas.



TABELA 2
Distribuigdo dos pacientes de PFE/FS no estado de Minas Gerais (2005-2006) por

local de atendimento e ano de inicio da doenca

Antes 2005 2005 2006 Ignorado
Atendimento n % n % n % n %
HC-UFMG 77 30,08 9 3,52 8 313 O 0
Questionario 59 23,05 13 5,08 7 273 0 0
Santa Casa-BH 35 13,67 0 0,00 1 039 O 0
Uberlandia 24 9,38 7 2,73 3 117 O 0
Juiz de Fora 3 1,17 2 0,78 2 078 O 0

Montes Claros 0 0,00 0 0,00 0O 000 6 234

Total 198 | 77,34 | 31 | 12,11 | 21 | 820 | 6 | 2,34

TABELA 3

Distribuicdo dos pacientes de PFE/FS no estado de Minas Gerais por local de

atendimento e sexo, no periodo de 2005-2006

Masculino Feminino Ignorado

Atendimento n % n % n %

HC-UFMG 43 16,80 51 19,92 0 0,00
Questionarios 38 14,84 41 16,02 0 0,00
Santa Casa BH 17 6,64 19 7,42 0 0,00
Uberlandia 15 5,86 18 7,03 1 0,39
Juiz de Fora 4 1,56 3 1,17 0 0,00
Montes Claros 5 1,95 1 0,39 0 0,00
Total 122 47,66 133 51,95 1 0,39
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TABELA 4

Comparacao do numero de pacientes no estudo (2005- 2006) e populagao do

estado de Minas Gerais por sexo
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Sexo
Co-variavel Feminino Masculino | vajor-p |OR | 1C95%
n % n %

Total
Neste estudo 133 53,7 122 478 0603 1,1 08a14
No estado 9.039.907 50,5 8.851.494 49,5 1,0

Apenas no HC
Neste estudo 51 543 43 457 0469 1,2 08a1,8
Total no estado 9.039.907 50,5 8.851.494 495 1,0

Segunda fase
Neste estudo 82 50,9 79 491 0918 1,0 0,7a14
Total no estado 9.039.907 50,5 8.851.494 49,5 1,0

N&o se observou diferenga com significancia estatistica em nenhuma

das comparacgoes apresentadas na TAB. 4.

TABELA 5
Distribuicéo dos pacientes de PFE/FS no estado de Minas Gerais (2005-2006) por

local de atendimento e residéncia

Rural Urbana Ignorado

Atendimento n % n % n %

HC-UFMG 40 15,63 45 17,58 9 3,52
Questionarios 27 10,55 52 20,31 0 0,00
Santa Casa BH 4 1,56 18 7,03 14 5,47
Uberlandia 0,39 29 11,33 4 1,56
Juiz de Fora 0,39 6 2,34 0,00
Montes Claros 4 1,56 2 0,78 0 0,00
Total 77 30,08 | 152 | 59,38 27 10,55




39

TABELA 6
Comparacéo do numero de pacientes no estudo (2005-2006) e populagao do

estado de Minas Gerais por residéncia

Residéncia
Co-variavel Rural Urbana Valor-p | OR | 1C95%
n % n %
Total
Neste estudo 77 33,6 152 66,4 <0,001 22 1,7a3,0
No estado 3.219.666 18,0 14.671.828 82,0 1,0
Apenas no HC
Neste estudo 40 471 45 52,9 <0,001 41 26a6,3
Total no estado  3.219.666 18,0 14.671.828 82,0 1,0
Segunda Fase
Neste estudo 37 25,7 107 74,3 0,049 1,5 1,0a2,2
Total no estado  3.219.666 18,0 14.671.828 82,0 1,0

Verificaram-se diferengas com significancia estatistica em todas as
comparagdes apresentadas na TAB. 6.

No ano de 2006, a prevaléncia de PFE/FS calculada para a zona rural
foi de 2,39 por 100.000 habitantes e 1,04 por 100.000 para a regidao urbana.

TABELA 7
Distribuicdo dos pacientes de PFE/FS no estado de Minas Gerais por local de

atendimento e faixa etaria, no periodo de 2005-2006

0-12 13-21 22-45 46-65 >65 Ignorado
Atendimento n % n % n % n % n % | n %

HC-UFMG 7 273 18 7,03 44 1719 15 586 4 156 6 234
Questionario 4 156 8 3,13 39 1523 21 820 7 2,73 0 0,00
SantaCasa-BH 2 078 8 313 19 742 6 234 1 039 0 0,00
Uberlandia 2 078 4 156 16 625 6 234 6 234 0 0,00
Juiz de Fora 1 039 1 039 O 000 4 156 1 039 0 0,00
Montes Claros 0O o000 2 0,78 2 078 2 078 0 000 O 0,00
Total 16| 6,25 | 41 | 16,02 | 120 | 46,88 | 54 | 21,09 | 19| 7,42 | 6 | 2,34




TABELA 8
Incidéncia de PFE/FS nos pacientes de Minas Gerais por faixa etaria,
no periodo de 2005-2006
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Numero de Total da populacao
Classes de idade pacientes Incidéncia/100.000
n % n %
Até 12 anos 16 6,4 4.364.005 24,4 0,37/100.000
Entre 13 e 21 anos 41 16,4 3.301.700 18,4 1,24/100.000
Entre 22 e 44 anos 120 48,0 6.286.851 35,1 1,91/100.000
Entre 45 e 64 54 21,6 2.843.603 15,9 1,90/100.000
Acima de 65 anos 19 7,6 1.108.974 6,2 1,71/100.000

A incidéncia nas idades acima de 13 anos nao apresentaram diferenca

com significancia estatistica (valor-p = 0,103). A incidéncia até 12 anos de idade é

menor que nas demais faixas etarias (valor-p < 0,05).

TABELA 9

Distribuigdo dos pacientes de PFE/FS no estado de Minas Gerais por local de

atendimento e familiares acometidos, no periodo de 2005-2006

Sim N&o Ignorado
Atendimento n % n % n %
HC-UFMG 7 2,73 78 30,47 9 3,52
Questionarios 4 1,56 74 28,91 1 0,39
Santa CasaBH O 0,00 0 0,00 36 14,06
Uberlandia 2 0,78 0,39 31 12,11
Juiz de Fora 0 0,00 2,73 0 0,00
Montes Claros 0 0,00 2,34 0 0,00
Total 13 | 5,08 166 | 64,84 | 77 | 30,08




TABELA 10

Distribuicdo dos pacientes de PFE/FS no estado de Minas Gerais por local de
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atendimento e método diagndstico, no periodo de 2005-2006

Clinico Clinico+Histologico

Atendimento n % n %

HC-UFMG 0 0,00 94 36,72
Questionarios 31 12,11 48 18,75
Santa Casa BH 0 0,00 36 14,06
Uberlandia 14 5,47 20 7,81
Juiz de Fora 0,00 7 2,73
Montes Claros 0,00 6 2,34
Total 45 17,58 211 82,42

As variaveis cor da pele e profissao (TAB. 11 e 12) s6 foram avaliadas

na primeira fase do estudo (pacientes atendidos no HC-UFMG).

TABELA 11
Distribuicdo dos pacientes com PFE/FS atendidos no HC-UFMG

no periodo de 2005-2006, de acordo com a cor da pele

Cor n %
Branca 26 27,66
Parda 51 54,26
Preta 11 11,70
Ignorada 6 6,38
Total 94 100,00




42

TABELA 12
Distribuicdo dos pacientes com PFE/FS atendidos no HC-UFMG

no periodo de 2005-2006, de acordo com a profissao

Profissao n %
Aposentado 1 1,06
Auxiliar de Escritério 1 1,06
Caixa 1 1,06
Caseiro 1 1,06
Do lar 23 24,47
Domeéstica 6 6,38
Estudante 11 11,70
Fabricante de tijolos 1 1,06
Funcionario publico 1 1,06
Lanterneiro 1 1,06
Lavrador 17 18,09
Mecénico 1 1,06
Motorista 4 4,26
Pedreiro 3 3,19
Porteiro 2 2,13
Professor 2 2,13
Secretaria 1 1,06
Servigos gerais 6 6,38
Trabalhador em mina 2 2,13
Ignorado 9 9,57
Total 94 100,00

A TAB. 12 mostra predominio de casos nas profissdes: do
lar/doméstica, lavrador e estudante. Entre as outras profissbes, nenhuma
apresentou numero significativo de casos.

As TAB. 13, 14 e 15 abrangem os diversos municipios onde foram
atendidos pacientes com PFE/FS no estado de Minas Gerais, bem como as

mesorregides do estado (FIG. 1) a que esses municipios pertencem e uma
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analise dessas regides em relagdo ao numero de doentes nos trés periodos
estudados (1945, 1985-1987 e 2005-2006).

FIGURA 1 - Mapa do estado de Minas Gerais e divisdo geografica

das 12 mesorregioes.

Fonte: www.geominas.mg.gov.br.



TABELA 13
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Distribuigdo dos pacientes de PFE/FS no estado de Minas Gerais por cidade de

procedéncia e regido do estado

Municipio \ | n \ % \ Regido
Alfenas 2 0,78 Sul/Sudoeste
Andradas 2 0,78 Sul/Sudoeste
Araxa 2 0,78 Triang./Alto Paran.
Baldim 1 0,39 Matropolitana
Barra Mansa - RJ 1 0,39 RJ

Bela Vista de Minas 1 0,39 Metropolitana
Belo Horizonte 42 16,41 Metropolitana
Belo Vale 3 1,17 Metropolitana
Betim 1 0,39 Metropolitana
Brasilia - DF 1 0,39 DF
Brejauba 1 0,39 Rio Doce
Brumadinho 1 0,39 Metropolitana
Cabo Frio - RJ 1 0,39 RJ
Caeté 1 0,39 Metropolitana
Candeias 1 0,39 Oeste
Capelinha 2 0,78 Jequitinhonha
Caratinga 2 0,78 Rio Doce
Carbonita 1 0,39 Jequitinhonha
Carmépolis (Povoado do Para) 1 0,39 Vertentes
Cataguases 1 0,39 Mata
Chapada do Norte 1 0,39 Jequitinhonha
Conselheiro Lafaiete 1 0,39 Metropolitana
Contagem 3 1,17 Metropolitana
Corinto 2 0,78 Central
Couto Magalhaes de Minas 1 0,39 Jequitinhonha
Curvelo 4 1,56 Central
Diamantina 3 1,17 Jequitinhonha
Divinopolis 9 3,52 Oeste
Diogo Vasconcelos 1 0,39 Metropolitana
Domingos Matias - ES 1 0,39 ES
Entre Rios de Minas 1 0,39 Metropolitana
Esmeraldas 1 0,39 Metropolitana
Felicio dos Santos 1 0,39 Jequitinhonha
Governador Valadares 2 0,78 Rio Doce
lapu 1 0,39 Rio Doce
Inhapim 2 0,78 Rio Doce
Ipatinga 2 0,78 Rio Doce
Itambacuri 1 0,39 Rio Doce
Itatiaiugu 1 0,39 Metropolitana
Janauba 1 0,39 Norte
Joanésia 1 0,39 Rio Doce
Jodo Monlevade 2 0,78 Metropolitana
Juiz de Fora 8 3,13 Mata
Lajinha 3 1,17 Mata
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Continua TAB. 13

Municipio | | n | % | Regido
Mariana 5 1,95 Metropolitana
Martinho Campos 1 0,39 Central
Minas Novas 1 0,39 Jequitinhonha
Montes Claros 6 2,34 Norte
Nova Era 3 1,17 Metropolitana
Nova Uniao 2 0,78 Metropolitana
Palmdépolis 1 0,39 Jequitinhonha
Pedro Leopoldo 1 0,39 Metropolitana
Para de Minas 2 0,78 Metropolitana
Paraguacu 1 0,39 Sul/Sudoeste
Patos de Minas 15 5,86 Triang./Alto Paran.
Piracema 1 0,39 Vertentes
Pirapora 1 0,39 Norte
Pitangui 1 0,39 Metropolitana
Pompéu 1 0,39 Central
Ponte Nova 3 1,17 Mata
Porteirinha 1 0,39 Norte
Pouso Alegre 5 1,95 Sul/Sudoeste
Ribeirdo das Neves 3 1,17 Metropolitana
Rio Acima 1 0,39 Metropolitana
Sabara 3 1,17 Metropolitana
Santa Maria de Itabira 2 0,78 Metropolitana
Santa Barbara 1 0,39 Metropolitana
Santa Rita do Iteuto 1 0,39 Rio Doce
Santana dos Ferros 1 0,39 Metropolitana
Sao Gongalo do Rio Abaixo 4 1,56 Metropolitana
Sao Sebastido do Paraiso 3 1,17 Sul/Sudoeste
Sao Sabastido do Rio Preto 1 0,39 Metropolitana
Sete Lagoas 7 2,73 Metropolitana
Trés Marias 1 0,39 Central
Turmalina 1 0,39 Jequitinhonha
Uba 2 0,78 Mata
Ubaporanga 1 0,39 Rio Doce
Uberaba 3 1,17 Triang./Alto Paran.
Uberlandia 34 13,28 Triang./Alto Paran.
Veredinha 1 0,39 Jequitinhonha
Vespasiano 3 1,17 Metropolitana
Ignorado 11 4,30

Total 256 100,00

Dos 256 pacientes da TAB. 13, quatro eram procedentes de municipios
de outros estados, ndo sendo incluidos nas TAB. e GRAF. seguintes, que sao

relativos as mesorregides do estado de Minas Gerais.
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TABELA 14
Distribuigdo dos pacientes com PFE/FS nas diversas mesorregides do estado de
Minas Gerais nos anos até 1945, 1985-1987 e 2005-2006

Até 1945 1985-1987 2005-2006
Mesorregides n % n % n %
Noroeste de Minas 1 0,21 23 7,23 0 0
Norte de Minas 23 4,91 31 9,75 9 3,57
Jequitinhonha 8 1,71 13 4,09 13 5,16
Vale do Mucuri 3 0,64 10 3,14 0 0,00
Vale do Rio Doce 3 0,64 46 14,47 14 5,56
Central Mineira 13 2,78 9 2,83 9 3,57

Metrop. de Belo Horizonte 299 63,89 55 17,30 100 39,68
Tridang. Min. e Alto Paran. 69 14,74 57 17,92 54 21,43

Oeste de Minas 12 2,56 29 9,12 10 3,97
Zona da Mata 6 1,28 13 4,09 17 6,75
Sul e Sudoeste de Minas 16 3,42 26 8,18 13 5,16
Campo das Vertentes 1 0,21 3 0,94 2 0,79
Ignorado 14 2,99 3 0,94 11 4,37
Total 468 | 100,00 | 318 | 100,00 | 252 | 100,00

A TAB. 14 mostra o numero absoluto e percentual de doentes com
PFE/FS encontrados em cada mesorregido do estado de Minas Gerais em cada
periodo em que foi feito levantamento.

As comparacdes entre as propor¢cdes de pacientes das diversas
mesorregides do estado, considerando-se sempre as informacdes de uma delas
em relagdo a soma das demais e ao periodo em que foi contabilizado o numero
absoluto de individuos com PFE/FS, sdo apresentadas na TAB. 15. As regides
estdo contidas na tabela de acordo com o comportamento da porcentagem de
doentes ao longo do tempo, sendo essa porcentagem crescente, crescente e

decrescente e ainda decrescente e crescente.



TABELA 15

Comparacéo entre as mesorregides de Minas Gerais e numero de

pacientes de PFE/FS por periodo
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Periodos

Mesorregides Até 1945 |1985-1987 |2005-2006 |Valor-p

n % n % n %
Porcentagem crescente
Jequitinhonha 8 1,8 13 41 13 54 0,027
Outras 446 98,2 302 959 228 94,6
Central Mineira 13 29 9 29 9 3,7 0,790
Outras 441 97,1 306 97,1 232 96,3
Triangulo e Alto Paranaiba 69 15,2 57 18,1 54 22,4 0,061
Outras 385 84,8 258 819 187 77,6
Zona da Mata 6 1,3 13 4,1 17 7,1 <0,001
Outras 448 98,7 302 959 224 929
Porcentagem crescente e decrescente
Noroeste de Minas 1 02 23 73 0 0,0 <0,001
Outras 453 99,8 292 92,7 241 100,0
Norte de Minas 23 51 A 98 9 3,7 0,005
Outras 431 949 284 90,2 232 96,3
Vale do Mucuiri 3 0,7 10 3,2 0 0,0 0,001
Outras 451 99,3 305 96,8 241 100,0
Vale do Rio Doce 3 0,7 46 146 14 5,8 <0,001
Outras 451 99,3 269 85,4 227 94,2
Oeste de Minas 12 2,6 29 9,2 10 4,1 <0,001
Outras 442 97,4 286 90,8 231 959
Sul e Sudoeste de Minas 16 35 26 8,3 13 54 0,018
Outras 438 96,5 289 91,7 228 94,6
Campos das Vertentes 1 0,2 3 1,0 2 0,8 0,370
Outras 453 99,8 312 99 239 99,2
Porcentagem decrescente e crescente
Metropolitana de BH 299 659 55 17,5 100 41,5 <0,001
Outras 155 34,1 260 825 141 58,5




48

Os GRAF. 1, 2 e 3 ilustram o comportamento das porcentagens do
numero de individuos que apresentaram a doenca durante os periodos
analisados, verificando-se, assim como na TAB. 15, mesorregides com

porcentagem crescente, crescente e decrescente ou decrescente e crescente.

Porcentagemde casos por periodo e regido
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GRAFICO 1 - Mesorregides com porcentagem crescente de casos de

PFE/FS ao longo dos anos.
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GRAFICO 2 - Mesorregides com porcentagem crescente e

decrescente de casos de PFE/FS ao longo dos anos.



Porcentagens de casos por periodo e regido
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GRAFICO 3 - Mesorregido com porcentagem decrescente e

crescente de casos de PFE/FS ao longo dos anos.
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5 DISCUSSAO
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Foi encontrado o total de 256 pacientes com PFE/FS atendidos em
Minas Gerais nos anos de 2005 e 2006. Na primeira fase do estudo, foram
incluidos 94 doentes (36,72%), sendo o Hospital das Clinicas da UFMG o local de
maior numero absoluto de pacientes no estado. Em segundo lugar vem a Santa
Casa de Misericordia de Belo Horizonte, com 36 casos (14,06%), seguida pelo
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia, com 34 (13,28%), o
Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora, com sete casos
(2,76%), e o Ambulatério da Unimontes, com seis (2,34%). Os demais pacientes,
79 (30,86%), foram provenientes de consultorios particulares e demais

ambulatdrios, incluidos no estudo a partir dos questionarios.

5.1 Prevaléncia do PFE/FS no estado de Minas Gerais

Conforme ja observado por Diaz (1989a), a maioria dos estudos
epidemiologicos de PFE/FS relatados na literatura foi realizada em hospitais dos
estados endémicos, por pesquisadores, que avaliaram um numero cumulativo de
casos em determinado periodo. Portanto, os dados epidemiolégicos assim obtidos
nao sao expressos em termos de incidéncia ou prevaléncia da doenca por numero
de individuos da populagao urbana ou rural (DIAZ et al., 1989a).

Tentou-se, sempre que possivel, calcular incidéncia e prevaléncia. E,
para melhor comparacado de dados, usando como base os censos e contagens
populacionais disponiveis no site do IBGE, calculou-se a prevaléncia aproximada
da doenca nos estudos realizados por Orsini de Castro (1945) e Sousa (1990). A
prevaléncia calculada foi a do periodo e ndo a pontual, uma vez que nao havia
como saber o numero de 6bitos e curas.

Na anadlise global por época, regides e populagdo, observa-se que a
prevaléncia do PFE/FS esta diminuindo no estado, apesar de ainda estar muito
acima dos indices esperados para areas nao endémicas, onde a doenca é rara e
esporadica. Em 1945, a prevaléncia aproximada foi de 5,33/100.000 habitantes,
em 1990 de 2,14/100.000 e em 2006 de 1,22/100.000.

Nao se dispde de dados relativos a prevaléncia da doenga em outros

estados endémicos. As publicagdes mais recentes mostram redugao acentuada
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no numero absoluto de casos que, frente ao aumento da populagao, reflete queda

na prevaléncia.

5.2 Incidéncia do PFE/FS no estado de Minas Gerais

Houve reducdo na incidéncia da doenga no ano de 2006 em relacéo a
2005. Este fato foi verificado nas duas fases do estudo. Em 2005, foram 31 novos
casos diagnosticados e em 2006 foram 21. Este dado esta de acordo com os
outros trabalhos realizados no estado de Minas Gerais e em todos os estados
endémicos do Brasil, que mostram tendéncia a queda na incidéncia do PFE/FS.

Os estudos mostram aumento progressivo no numero de casos no
inicio do século XX, sendo que, a partir de 1970, vem ocorrendo diminuicdo na
incidéncia da doenca. Essa redugao foi mais marcante em Sao Paulo e,
posteriormente, no Parana, dois antigos grandes focos que atualmente mostram
nameros bem menos expressivos de doentes com PFE/FS. Em Goias,
considerado o principal foco do pais, Silvestre e Netto (2005) descrevem
estabilizacdo da incidéncia em estudo realizado no Hospital de Doengas Tropicais
entre 1996 e 2001.

5.3 Minas Gerais em relacéo a outros estados

O maior foco do Brasil foi o estado de Goias, que em 1985 contabilizou
5.043 pacientes, provavelmente seguido pelo Mato Grosso do Sul, que nao
dispbe de dados estatisticos publicados. Em seguida, vinham S&o Paulo e
Parana. Dos estados endémicos, Minas Gerais foi o que teve o mais baixo
numero de casos.

Cronologicamente, a primeira grande série de casos foi de Minas
Gerais, em 1945, com os 478 casos de Orsini de Castro (1945), registrados até
entdo. Na mesma época, o numero de casos em Sao Paulo ja era alto, totalizando
768 até o ano de 1948. Nos anos seguintes, a endemia atingiu o estado de Goias,
com 5.043 doentes até 1985, e o Parana, com 845 até 1988 (CAMPBELL et al.,
2001; DIAZ et al., 1989a).
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As publicagbes atuais relatam numeros bem mais baixos de casos,
refletindo a diminuigdo da endemia. Em 1988, estudo realizado na regido nordeste
do estado de Sao Paulo encontrou o total de 245 pacientes com PFE/FS, em um
periodo de 26 anos (CHIOSSI; ROSELINO, 2001). Em Goias, entre 1996 e 2001,
foram descritos 210 novos casos. No Hospital Universitario de Brasilia, em um
periodo de 15 anos, encerrando-se em 1999, foram atendidos 196 pacientes. No
total, foram 406 casos em Goias mais Distrito Federal (RIBEIRO et al., 2005;
SILVESTRE; NETTO, 2005).

No presente estudo, encontrou-se o total de 256 pacientes atendidos
no estado de Minas Gerais em um periodo de dois anos (2005-2006). Ao se
comparar esse valor com os 406 de Goias mais Distrito Federal, em periodo de
seis e 15 anos, respectivamente, e os 245 de Sao Paulo, em periodo de 26 anos,
percebe-se a importancia da magnitude do foco de Minas Gerais que, apesar de
tender a reducdo, ainda apresenta areas de estabilidade da endemia e regides

com altas prevaléncias, comparaveis com os maiores focos do Brasil.

5.4 Perfil epidemioldgico dos pacientes

5.4.1 Sexo

Tanto nos pacientes da primeira fase, provenientes do Hospital das
Clinicas da UFMG, quanto nos pacientes da segunda fase e no total dos casos,
houve discreto predominio de acometimento do sexo feminino. No entanto, ao
comparar esses valores com o numero de individuos do estado de Minas Gerais
por sexo, a diferenga nao foi estatisticamente significante.

Auad (1971), em estudo da maior série de casos provenientes do
estado de Goias, ressaltou ligeiro predominio no sexo masculino (52,17%) em
relacdo ao feminino (47,41%). Ao contrario, no Parana e em S&o Paulo, as
principais pesquisas revelam predominancia no sexo feminino (MINELLI, 1985;
MINELLI et al., 1988; VIEIRA, 1940; 1942). Vieira (1940) atribui tal predominio ao

carater domiciliar e rural da moléstia, ambiente em que predominam mulheres.
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No estado de Minas Gerais, Orsini de Castro (1945) encontrou
pequeno predominio no sexo feminino. Ja Sousa (1990) salientou mais
acometimento de homens (52,4%).

Essas diferengas, sempre pequenas de um estudo para outro,
encontram-se em concordancia com a maioria dos autores que pesquisaram a

doenca e acreditam que o PFE/FS nao tem predile¢ao por sexo.

5.4.2 Residéncia

No Hospital das Clinicas, 47,1% dos doentes provinham da zona rural
e 52,9% da urbana. Na segunda fase do estudo encontraram-se 25,7% dos
pacientes na zona rural e 74,3% na urbana. Na soma dos casos obtiveram-se
33,6% rurais e 66,4% urbanos. Se analisarem-se esses dados, tendo em vista a
distribuicdo da populacdo em areas rurais e urbanas do estado, constata-se
prevaléncia maior na zona rural, com 2,39 por 100.000 habitantes, e 1,04 por
100.000 nas areas urbanas.

A analise estatistica desses dados mostrou diferenga com significancia,
sendo o valor de p<0,001 na primeira fase do estudo e na soma dos casos; e
p<0,05 na segunda fase do estudo.

O acometimento rural é caracteristica bem estabelecida do PFE/FS e
destacada por varios autores. As grandes séries de pacientes de Goias, Séo
Paulo e Parana, nos anos de maior incidéncia da endemia, evidenciaram
predominio de doentes da zona rural (CAMPBELL et al., 2001; DIAZ et al., 1989a;
MINELLI et al., 1988; VIEIRA, 1940).

Em Minas Gerais, Orsini de Castro (1945) relatou elevado numero de
doentes na capital, totalizando 198, sendo Belo Horizonte considerado o maior
foco brasileiro naquela época. Apesar de também verificar nimero significativo
(ndo quantificado) de doentes na zona rural, esse alto numero de pacientes
urbanos difere dos dados da literatura da época. Ao contrario, Sousa (1990)
descreveu 57,3% dos doentes procedentes da zona rural do estado.

Uma questdo importante a ser observada no estudo de Orsini de
Castro (1945) e também em outros da literatura é a procedéncia dos doentes.

Muitas vezes, o caso foi diagnosticado na cidade, mas o paciente era procedente
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ou passava temporadas na zona rural. Esse aspecto nado é levantado nos
estudos, podendo representar um viés na analise desse dado.

Apesar de Orsini de Castro (1945) nédo detalhar a procedéncia dos
doentes observados em Belo Horizonte, podendo muitos serem provenientes da
zona rural, o estudo de Sousa (1990) e também os dados deste estudo mostram
significativo numero de pacientes na regido metropolitana de Belo Horizonte,
confirmando a importancia da regidao no que se refere ao acometimento da
doenca no estado.

Estudos mais recentes no estado de Goias e em foco remanescente do
estado de Sao Paulo, na cidade de Ribeirdo Preto, destacam incidéncia da
doencga principalmente na populacdo rural (CHIOSSI; ROSELINO, 2001;
SILVESTRE; NETTO, 2005).

Um estudo no Hospital Universitario de Brasilia (RIBEIRO et al., 2005)
identificou 52% dos casos provenientes de area urbana e 46% da zona rural.
Entre os pacientes urbanos, 35% frequentavam a zona rural para trabalho ou
lazer. Apesar de o autor destacar esse predominio de casos urbanos, se levar-se
em conta a populacdo de Goias, onde se encontra o Distrito Federal, a
prevaléncia é de 1,60 por 100.000 habitantes na regido urbana e 12,93 por
100.000 na zona rural, mostrando a importadncia do acometimento rural no

estado.

5.4.3 Acometimento por faixa etaria

Nas duas fases do estudo houve predominio de casos na faixa etaria
de 22-45 anos. No Hospital das Clinicas, em segundo lugar ficou a faixa de 13-21
anos, seguida pela de 45-65 anos. O inverso aconteceu na segunda fase.

Na soma dos dados, 46,88% dos doentes estavam entre 22 e 45 anos;
21,09% entre 46 e 65 anos; 16,02% entre 13 e 21 anos; 7,42% eram maiores de
65 anos e 6,56% menores de 12 anos.

A literatura mostra que uma das caracteristicas epidemioldgicas do
PFE/FS ¢é acometer principalmente adultos jovens e criangas. Os estudos
realizados nas épocas de maior incidéncia da doenga mostravam predominio de

casos até os 30 anos.
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No estado de Sado Paulo, em 1942, dos 604 pacientes estudados, 69%
encontravam-se entre 10 e 30 anos. Auad, em 1971 em Goias, referiu a
ocorréncia de 54,61% dos casos nessa faixa etaria. Uma série do Parana,
publicada em 1988, informou 44,18% dos doentes entre 10 e 30 anos (MINELLI,
1985; MINELLI et al., 1988; SOUSA, 1990).

Em Minas Gerais, Orsini de Castro (1945) destacou o PFE/FS como
uma doenca de adolescentes e adultos jovens. Sousa (1990) encontrou 31,2%
dos doentes entre 25 e 44 anos; 26,9% entre 15 e 24; 22,7% entre 45 e 64; 12,9%
menor de 14 e 6,5% maior de 65 anos.

Ao se compararem os dados do presente estudo com os de Sousa
(1990), percebe-se leve tendéncia a0 aumento do numero de casos nas faixas
etarias mais elevadas, porém, ainda com predominio de doentes entre criancas e
adultos jovens, mostrando que, em Minas Gerais, a doenga ainda mantém as
caracteristicas da endemia.

A medida que a endemia vai se reduzindo, o percentual de doentes
jovens tende a baixar e vai havendo aproximacgao entre as caracteristicas do
PFE/FS com as do pénfigo de Cazenave, este acometendo preferencialmente a
quinta e sexta décadas de vida.

Em 1977, analisando os casos ocorridos no estado de Sao Paulo,
houve menos acometimento de doentes na faixa etaria de zero a 30 anos que o
observado em trabalhos anteriores. Esse achado, associado a outros, levou o
autor a sugerir a hipétese de que estaria havendo aproximagao entre as
caracteristicas do pénfigo foliaceo e as do pénfigo de Cazenave no estado
(PROENCA, 1977).

Na comparagdo do numero de individuos em cada faixa etaria com a
populacdo do estado por idade, encontrou-se incidéncia de 0,37 por 100 mil
habitantes na faixa de 0-12 anos, 1,24 por 100 mil de 13-21 anos, 1,91 por 100
mil de 22-45, 1,90 por 100 mil de 46-65 e 1,71 por 100 mil acima de 65 anos. A
analise desses dados revelou diferenga com significancia estatistica apenas entre
a primeira faixa etaria (0-12) e as outras. Ou seja, a doenga acomete menos
criangas. Ja entre todas as outras faixas etarias a incidéncia ndo apresentou
diferenca estatisticamente significante.

Na avaliagao da frequéncia de casos sem levar em conta a populacio,

verifica-se numero mais alto nas faixas etarias mais novas, que sao também as
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que tém numero mais alto de individuos. Por isso o calculo da incidéncia é
importante.

Conclui-se que o PFE/FS, neste estudo, ao contrario do pénfigo de
Cazenave, que acomete preferencialmente pacientes na quinta e sexta décadas
de vida, incidiu menos em criangas até 12 anos e igualmente nas demais faixas
etarias, sendo, entretanto, observado numero mais alto de casos entre 22-45
anos, que é a faixa com numero populacional mais alto.

Apenas um trabalho na literatura, realizado em Goias por Silvestre e
Netto (2005), também analisa a incidéncia de acordo com faixa etaria e
populacdo. Os resultados foram semelhantes aos encontrados neste estudo. Ou
seja, incidéncia menor em criangas e semelhante nas outras faixas etarias. Todas
as outras referéncias consultadas apenas descrevem freqiéncia maior entre
adultos jovens, sem levar em consideragao a idade da populagéo.

Outra questao que deve ser considerada ao se analisar a incidéncia
por idade do PFE/FS ao longo do tempo é o envelhecimento da populagao
brasileira. Em meados dos anos 40, quando ocorreu o maior numero de casos da
doenga, a populagdo era muito mais jovem que a de hoje, sendo de se esperar
numero ainda mais alto de casos nas faixas etarias mais novas do que nos dias

atuais, quando houve envelhecimento consideravel da populagao.

5.4.4 Ocorréncia de casos familiares

Nos resultados deste estudo constatou-se a existéncia de
acometimento de familiares em 7,45% dos pacientes na primeira fase, 3,7% na
segunda fase e 5,1% no total de casos. Entretanto, ndo foi possivel colher tal
informacgéo de 77 (30,1%) dos doentes.

A ocorréncia de casos familiares é registrada em todos os grandes
estudos epidemiolégicos de PFE/FS. Sousa, em 1990, observou 8% de familiares
acometidos e diversos autores relataram numeros até bem mais expressivos,
como Aranha Campos (1942), que documentou freqiéncia de 26,65% de
acometimento de familiares (CAMPBELL et al. 2001; DIAZ et al., 1989a, SOUSA,
1990; MINELLI et al., 1988; ORSINI DE CASTRO, 1945; VIEIRA, 1940).
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Desde os estudos iniciais, referenciou-se ocorréncia frequente de
casos familiares de PFE/FS. Este fato poderia ser atribuido a fatores genéticos ou
poderia ser decorrente do convivio no mesmo ambiente. Investigagbes
posteriores, com grandes séries de doentes, reafirmaram a alta ocorréncia familiar
e indicaram claramente a importancia dos fatores genéticos. Percebeu-se, nos
casos familiares, forte superioridade (93%) da ocorréncia de individuos com
ligacbes genéticas de consanguinidade (ex.: pais, filhos e irmaos) em relagéo a
individuos da familia sem relagdes genéticas (7%), isto é, com relagbes
puramente sociais (cOnjuges, sogros, noras ou genros). Mais tardiamente, a
importancia dos fatores genéticos ficou definitivamente demonstrada por meio de
estudos dos antigenos de histocompatibilidade (MORAES et al., 1991; 1997).
Pesquisas em varias populagbes, mesticos, indios Xavantes e Terenas,
demonstraram que determinados alelos conferem mais risco relativo a doenga,
como HLA-DRB1*0404; HLA-DRB2*1402 e HLA-DRB1*1406. Verificou-se, ainda,
que todos estes alelos apresentam a mesma sequéncia de aminoacidos,
LLEQRRAA, na posigcao 67 a 74 na terceira regiao hipervariavel do gene DRB1
(FRIEDMAN et al., 1995). Desta forma, aparentemente, somente os individuos
com esta sequéncia de aminoacidos desenvolvem a enfermidade quando
expostos aos fatores ambientais (SAMPAIO; RIVITTI, 2007).

5.45 Cor

Por ser dado mais dificil de ser registrado, foi avaliado apenas na
primeira fase, em que os pacientes do Hospital das Clinicas da UFMG eram
entrevistados e sua cor anotada.

Houve predominio da cor parda (54,26%) seguida pela branca
(27,66%) e por ultimo a preta (11,7%).

Em Goias, Auad (1971) notificou maior acometimento de pardos.
Silvestre e Netto (2005) demonstraram 54,8% de doentes n&o-brancos e 45,2%
brancos. No estado de Sao Paulo e do Parana, em cuja composigdo étnica o
componente branco predomina, houve mais ocorréncia nos brancos (VIEIRA,
1942; MINELLI, 1985).
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Orsini de Castro (1945), em observagcdo dos pacientes de Minas
Gerais, nao fez qualquer referéncia a incidéncia por raga. Sousa (1990) informou
44% de brancos, 41,8% de pardos e 14,2% de pretos.

A literatura descreve variagdo nos resultados dos estudos. Alguns
autores observaram predominio em pardos e outros em brancos; no entanto, a
maioria concorda que diferencas na incidéncia da doenca quanto a cor da pele
decorrem principalmente de diferencas na composicao étnica de cada estado ou

local estudado.

5.4.6 Profissao

Esse dado s6 foi coletado na primeira fase do estudo. As principais
profissdes foram doméstica/do lar e lavrador, com 30,85%% e 18,09% dos casos,
respectivamente. Tendo em vista que 42,55% dos doentes provinham da zona
rural, era de se esperar incidéncia aumentada nessas profissoes.

Esses achados estdo em concordancia com os encontrados nas
demais regides endémicas do pais. Ha predominancia de enfermos que exercem
profissdes proprias do meio rural (DIAZ et al., 1989a, CAMPBELL et al., 2001;
CHIOSSI; ROSELINO, 2001; MINELLI et al., 1988; SILVESTRE; NETTO, 2005;
SOUSA 1990; VIEIRA, 1940).

A terceira atividade mais desenvolvida foi a de estudante, com 11,7%
dos casos. Como o PFE/FS é uma doencga que acomete adolescentes e adultos
jovens, € esperado encontrar elevado numero de estudantes entre os doentes.

Entre as outras profissées, nenhuma apresentou numero significativo

de casos.

5.5 Distribuic&o dos pacientes nas regides geograficas do estado

Nos trés grandes levantamentos epidemioldgicos realizados no estado
de Minas Gerais, 1945, 1990, e neste estudo, os dois principais focos de PFE/FS
foram a regido metropolitana de Belo Horizonte e o Tridangulo Mineiro/Alto

Paranaiba.
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5.5.1 Regiao Metropolitana de Belo Horizonte

A capital mineira foi a cidade com o mais alto numero de casos em
todos os estudos: 198 em 1945, 23 em 1990 e 42 em 2006. Em conjunto com as
cidades vizinhas, a regido de Belo Horizonte sempre foi 0 maior foco da doencga
no estado.

Orsini de Castro (1945) salientou 299 pacientes na regido
metropolitana, o que corresponde a 63,89% do total de casos. Em 1990, Sousa,
registrou 55, casos, sendo 17,30% do total, havendo queda estatisticamente
significativa. No presente estudo, porém, observa-se, novamente, aumento de
importancia do foco metropolitano. Em comparagdo com os dados de 1990, o
numero de casos passou de 55 para 100 e, percentualmente, de 17,30% para
39,68%.

Além de Belo Horizonte, com 42 casos, houve sete pacientes em Sete
Lagoas; cinco em Mariana; quatro em Sdo Gongalo do Rio Abaixo; trés em Belo
Vale, Contagem, Nova Era, Ribeirdo das Neves, Sabara e Vespasiano; dois em
Joédo Monlevade, Nova Unido, Para de Minas e Santa Maria de Itabira e, ainda,
um em Baldim, Bela Vista de Minas, Betim, Brumadinho, Caeté, Conselheiro
Lafaiete, Diogo Vasconcelos, Entre Rios de Minas, Esmeraldas, Itatiaiugu, Pedro
Leopoldo, Pitangui, Rio Acima, Santa Barbara, Santana dos Ferros e Séao
Sebastido do Rio Preto. A prevaléncia da doenca na regiao foi de 1,59 por
100.000 habitantes.

5.5.2 Tridngulo Mineiro e Alto Paranaiba

O Triangulo foi responsavel por 69 casos (14,74% do total) até 1945,
57 (17,92%) em 1990 e 54 (21,43%) em 2006. Percebe-se redu¢do no numero
absoluto, porém, aumento relativo de casos, com tendéncia a significancia
estatistica (valor-p préximo a 0,05), reforgcando a relevancia do foco. A prevaléncia

atual é de 2,61 por 100.000 habitantes, a maior do estado.
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A regido de Uberaba e Uberlandia sempre foi o local de maior
importancia, tendo 23 casos em 1945, 16 em 1990 e 35 em 2006. Em 1990,
Sousa relatou seis casos na regido de ltuiutaba, constituindo-se no segundo foco
do Triangulo. Em 2006, a segunda regido com maior numero de pacientes foi a de
Patos de Minas e cidades vizinhas, com total de 15 casos.

Ao observar o mapa do Brasil e as datas de maior numero de casos em
cada estado, Empinotti (2004) tragou a distribuicdo cronoldgica dos focos de
PFE/FS no pais (FIG. 2).
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FIGURA 2 — Distribuigao cronolégica dos focos de PFE/FS no
Brasil, periodo de 1900 a 2001 (EMPINOTTI, 2004).

O expressivo numero de doentes na regido do Triangulo Mineiro e Alto
Paranaiba, assim como a delimitacido da endemia em certas areas do continente,
nao é explicado. Varios estudos ja foram feitos na tentativa de elucidarem-se os
fatores etiolégicos envolvidos, mas, até o momento, ndo se sabe a causa da
doenga e o porqué de atingir regides especificas.

Na FIG. 2 vé-se que o mapa do estado de Minas Gerais apresenta um

tracado irregular a oeste, regido do Tridngulo Mineiro, o que faz com que essa
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regidao esteja interposta entre os estados de S&o Paulo e Goias, local onde a
endemia avancou e alcangcou numeros bem mais expressivos do que 0s
registrados em Minas.

A localizagdo geografica do Triangulo poderia justificar o elevado
numero de casos observados na regido, fazendo com que seja a de maior

prevaléncia da doenca no estado.

5.5.3 Demais regides

As outras regides do estado apresentaram numeros bem menos
significativos. Registraram-se, em ordem decrescente de freqiéncia, a Zona da
Mata, com 6,75% dos casos; Vale do Rio Doce, com 5,56%; Sul/Sudoeste e
Jequitinhonha, com 5,16% cada; Oeste, com 3,97%; Norte e Central, com 3,57%
cada; e Campo das Vertentes, com 0,79%; nas regides Noroeste e Vale do
Mucuri nenhum caso foi encontrado.

A analise estatistica dos dados, comparando com os estudos
anteriores, mostra aumento crescente e significativo (valor-p <0,001) de casos na
Zona da Mata. Em 1945, era a nona regiao em numero de casos, em 1990 a
oitava e neste estudo foi a terceira, atras apenas da Metropolitana e do Tridngulo.
A cidade de Juiz de Fora contribuiu com oito casos, Lajinha e Ponte Nova com
trés cada, Uba dois e Cataguases um.

Outras duas regides que apresentaram numero crescente de casos foi
a do Jequitinhonha e a Central Mineira, sendo que apenas no Jequitinhonha esse
aumento teve significancia estatistica (valor p <0,05).

As demais regides do estado, Noroeste, Norte, Oeste, Sul/Sudoeste,
Vale do Mucuri, Vale do Rio Doce e Campo das Vertentes apresentaram
porcentagem crescente de casos em 1990, comparado a 1945, e decréscimo
neste estudo.

Em 1945, a regido Norte, com 4,91% do total de pacientes, foi descrita
como o terceiro foco do estado, sendo as cidades de Pirapora, Januaria e Montes
Claros as com maior numero de doentes. Em 1990, a regido Norte ficou em
quarto lugar, com 9,75% dos casos; e o Vale do Rio Doce em terceiro, com

14,47%. Esta regido, quando comparada aos dados de 1945, foi a que
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apresentou as alteracbes mais importantes na frequéncia de casos de PFE/FS.
Passou de 0,64% para 14,47%. A cidade com o mais alto numero de casos foi
Governador Valadares, com 19, seguida por Mantena com seis. Neste estudo,
ambas as regides apresentaram queda significativa no niumero de casos, sendo
referidos apenas 3,7% dos casos no Norte de Minas e 5,8% no Vale do Rio Doce.

As regides Noroeste, Oeste, Sul/Sudoeste, Vale do Mucuri e Campo
das Vertentes, apesar de terem apresentado oscilagdo significativa na
porcentagem de casos, ndo exibiu numero importante de doentes em nenhum dos
estudos, sendo que, neste levantamento, ndo foi observado caso no Noroeste de
Minas e no Vale do Mucuri.

Uma consideragcao importante € o atendimento a pacientes mineiros
em centros de outros estados, principalmente pacientes da regido Sul/Sudoeste
de Minas, que procuram atendimento em cidades mais proximas no estado de
Sao Paulo e doentes do noroeste de Minas que sdo atendidos no Distrito Federal
e Goiania.

Silvestre e Netto (2005) ressaltaram oito doentes procedentes de Minas
Gerais no estudo realizado no Hospital de Doencas Tropicais, em Goiania; e
Chiossi e Roselino (2001), dos 245 pacientes estudados em Ribeirdo Preto,
nordeste do estado de Sdo Paulo, encontraram 51 de outros estados, sendo a
maioria procedente do Sul/Sudoeste de Minas.

Se analisar-se o numero de casos tendo em vista a populacdo de cada
mesorregidao no ano de 2006, ou seja, a prevaléncia da doenga, ganha
importancia a regido Central, com 2,22/100.000 habitantes, atras apenas do
Tridngulo, com 2,61/100.000; em terceiro lugar esta a regido do Jequitinhonha,
com 1,87/100.000; seguida pela Metropolitana, com 1,59/100.000; Oeste, com
1,08/100.000; Vale do Rio Doce, com 0,88/100.000; Zona da Mata, com
0,79/100.000; Norte, com 0,57/100.000; Sul/Sudoeste, com 0,52/100.000; e
Campo das Vertentes, com 0,37/100.000. Como nos estudos anteriores nao
foram feitos calculos de prevaléncia e a divisdo do estado em mesorregides so6 foi

definida recentemente, em 1991, ndo é possivel comparar os dados.
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5.6 Principais caracteristicas socioecondmicas e agropecuarias das regides

mais atingidas pelo PFE/FS no estado de Minas Gerais

Em todo o Brasil, a zona de maior incidéncia do PFE/FS sempre foi
localizada entre os meridianos 60 e 40 graus e os paralelos 15 e 24 graus. Essa
area inclui todas as regides do estado de Minas Gerais.

As 12 mesorregides de Minas Gerais apresentam grandes variagdes
ambientais e econémicas entre si. A regidao Metropolitana, a de maior ocorréncia
de casos, € a mais densamente povoada e lidera o crescimento demografico
mineiro. Apresenta saldo migratério positivo e constante. Tal fato se deve ao
potencial industrial e de servigos da regidao, que consegue manter e regular tanto
a populacao emigrante quanto a ali fixada.

O Triangulo é considerado uma das regides mais desenvolvidas do
estado, com grau de urbanizagdo bastante elevado. Suas cidades sdo modernas
e bem estruturadas, impulsionadas pelas industrias e pelo agronegocio de café,
milho, soja e cana-de-agucar. O comércio atacadista e as empresas de
telecomunicagdes se destacam nessa regido. O Alto Paranaiba € uma das
regides mais proeminentes de Minas Gerais, com paisagem predominantemente
rural, mas vem sofrendo modificagdes em funcédo da crescente industrializagao e
exploracao de sua grande riqueza mineral. A regido € riquissima em recursos
hidricos, que propiciam o desenvolvimento das lavouras irrigadas e da pecuaria.

A Zona da Mata possui economia em que se destacam as industrias, a
criacao de gado leiteiro e plantagbes de cana-de-agucar, café, milho e feijdo. A
Mata Atlantica era originalmente a cobertura vegetal dominante. A floresta,
entretanto, foi fortemente devastada e atualmente é restrita a exiguas areas nos
pontos mais elevados.

O Vale do Rio Doce tem como atividades econdmicas principais a
industria, comércio, agricultura e pecuaria. A regido Sul/Sudoeste de Minas tem
muitas semelhangas com o interior de S&o Paulo, possuindo grandes altitudes,
clima ameno e chuvoso. A economia € altamente agricola, com destaque para a
plantacao de café. Por fim, o Vale do Jequitinhonha, que é regido amplamente
conhecida por seus baixos indicadores sociais, cujo clima é quente e a economia

é baseada na pecuaria e extrativismo vegetal.
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As duas regides do estado mais atingidas pela doenga, Metropolitana e
Tridngulo, s&o areas desenvolvidas economicamente e densamente povoadas.
No entanto, a elucidagao de fatores etioldgicos que levariam a um numero mais
alto de pacientes nessas regides foge dos objetivos deste estudo e outros séo
necessarios para estabelecerrm-se relagbes causais e caracteristicas regionais
que possam tentar esclarecer tal fato.

Varias pesquisas ja foram realizadas para tentar estabelecer relagao
entre caracteristicas geograficas e ecolégicas das principais areas atingidas pelo
PFE/FS no Brasil. No entanto, ainda ndo se chegou a qualquer conclusao
definitiva. Mais investigagdes sdo necessarias para desvendarem-se a razao e os

aspectos determinantes do acometimento focal da doenca.

5.7 Representatividade do Ambulatério de Doencas Bolhosas do Hospital
das Clinicas da UFMG

O Ambulatério de Doengas Bolhosas do Anexo da Dermatologia do
Hospital das Clinicas da UFMG foi responsavel pelo atendimento de 36,72% dos
doentes de PFE/FS no estado, concentrando o maior nimero de doentes em
Minas Gerais.

Por ser centro terciario de propedéutica e tratamento, muitos pacientes
de varias cidades do estado, bem como da capital, sdo encaminhados para
consultas.

Ao comparar caracteristicas epidemioldgicas como, sexo, residéncia e
idade dos pacientes do Hospital das Clinicas da UFMG com os demais pacientes
do estado, verifica-se que os grupos de pacientes sao semelhantes nos diversos
aspectos estudados.

Por ser local com numero expressivo de doentes com as mesmas
caracteristicas dos doentes do restante do estado, pode-se inferir que o
Ambulatério de Doencas Bolhosas do HC-UFMG é local que possui representativa
amostra de doentes do estado de Minas Gerais. Sendo assim, pode-se considerar

o HC-UFMG local de extrema importancia e grandes possibilidades para estudo
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de aspectos etiologicos, clinicos, propedéuticos e terapéuticos do PFE/FS em

Minas Gerais e no Brasil.



6 CONCLUSOES
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Considerando-se os objetivos e os achados deste estudo, chegam-se

as seguintes conclusoes:

O PFE/FS ainda € moléstia endémica no estado de Minas Gerais, tendo
sido observado o total de 256 casos atendidos no estado nos anos de 2005
e 2006.

A prevaléncia e a incidéncia da doenga estdo diminuindo no estado de
Minas Gerais.

Nado ha predominio de acometimento do sexo masculino ou feminino, a
doenca é mais comum no meio rural, ndo ha preferéncia por raca e existe
um componente genético envolvido, fazendo com que familiares de
pacientes com PFE/FS tenham maior chance de desenvolver a doenca.

A incidéncia foi menor dos 0-12 anos e semelhante nas outras faixas
etarias. Entretanto, o maior numero de casos ocorre nos adultos jovens
(22-45 anos), que é a faixa etaria de maior numero de individuos no
estado.

As duas regides com maior numero de casos foram a Metropolitana e o
Tridngulo Mineiro/Alto Paranaiba. Em 1945 e 1990, essas também foram
as regides com maior numero de doentes, sendo que, o Triangulo
apresentou porcentagem crescente de casos em relagdo aos dois estudos
anteriores e a Metropolitana apresentou decréscimo em 1990, com
posterior aumento neste estudo.

O Ambulatério de Doencgas Bolhosas do Hospital das Clinicas da UFMG,
por concentrar grande numero de pacientes de PFE/FS, com
caracteristicas epidemioldgicas semelhantes aos atendidos no restante do
Estado, pode ser considerado local para estudos que levem a maiores
esclarecimentos etiologicos, propedéuticos e terapéuticos sobre o PFE/FS

em Minas Gerais e no restante do pais.
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo



http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_28/literatura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_30/literatura_de_cordel/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_29/literatura_infantil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_32/matematica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_33/medicina/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_34/medicina_veterinaria/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_35/meio_ambiente/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_36/meteorologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_45/monografias_e_tcc/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_37/multidisciplinar/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_38/musica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_39/psicologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_40/quimica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_41/saude_coletiva/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_42/servico_social/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_43/sociologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_44/teologia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_46/trabalho/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_47/turismo/1

