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RESUMO

O pénfigo vulgar é uma doenca bolhosa autoimune que
acomete pele e mucosa. Nio ha um consenso quanto a te-
rapia padrio, entretanto, glicocorticoides sistémicos vém
sendo usados como base do tratamento, associados a azati-
oprina, dapsona ou ciclosporina. Relata-se um caso de pa-
ciente com pénfigo vulgar, resistente ao tratamento com
glicocorticoides, dapsona e azatioprina que respondeu ao
uso de ciclosporina.

PALAVRAS-CHAVE: Pénfigo vulgar, ciclosporina, terapéuti-
ca.

ABSTRACT

Pemphigus vulgaris is an autoimmune bullous disease that
affects the skin and mucous membranes. There is no consensus
as to a standard therapy, however, glucocorticoid has been used
as the basis of treatment, combined with azathioprine, dapsone,
or cyclosporine. A clinical case of pemphigus vulgaris, re-
sistant to treatment with glucocorticoids, dapsone and azathio-
prine which responded to cyclosporine, is reported.

KEYWORDS: Pemphigus vulgaris, cyclosporine, treatment.

1. INTRODUGAO

O pénfigo vulgar (PV), rara doenga autoimune bo-
lhosa possui mortalidade préxima a 100% se ndo trata-
da'. Auto-anticorpos agem contra proteinas desmosso-
micas, encontradas nas jungdes epiteliais dos tecidos de
revestimento, acometendo pele e mucosas'. Inicia, prin-
cipalmente, entre 5* ¢ 6* décadas de vida®. J4 em relagdo
ao sexo, existe discordancia na literatura quanto ao aco-
metimento preferencial em mulheres®.

Apesar da variedade de terapias adjuvantes utilizadas
no PV, ndo existem estudos randomizados controlados
demonstrando uma medicagdo que seja mais eficiente e
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segura!. Os glicocorticoides sistémicos vem sendo usa-
dos como terapéutica de primeira linha*, mas pulsotera-
pia com glicocorticoides, azatioprina, dapsona e ciclos-
porina também sdo descritos'. Relata-se o caso de um
paciente com PV resistente a terapéutica com glicocorti-
coides, pulsoterapia, dapsona e azatioprina, necessitando
de tratamento com ciclosporina com boa evolu¢do clini-
ca.

2. RELATO DE CASO CLIiNICO

Paciente do sexo masculino, 44 anos, casado, resi-
dente em Maringa, relatava lesdes orais ha 8 meses, que
progrediram para regides periorbitais, membros superio-
res e face medial das coxas, associadas a perda ponderal
de 27 kg no periodo. Em relagdo as patologias pregres-
sas, era hipertenso e intolerante a glicose. Fazia uso de
losartana, hidroclortiazida e metformina.

Ao exame fisico, apresentava lesdes ulceradas em
lingua, labios e regido perioral, crostosas e vesiculares,
em hipogastrio, regido inguinal e membros.

A bidpsia de pele evidenciou epiderme com espongi-
ose multifocal associada & bolha intraepidérmica supra-
basal com células acantoliticas e escassos linfocitos; na
derme, exibicdo de linfécitos perivasculares com escas-
sos neutrofilos e eosinodfilos (Figura 1). Foi realizada
investigagdo paraneoplésica com raio-X de torax, ultras-
sonografia de abdome total, endoscopia digestiva alta,
antigeno prostatico especifico, além de sorologias para
HIV e VDRL, e hemocultura: todos sem alteragoes.

Quanto ao tratamento, optou-se inicialmente por
prednisona 1mg/kg/dia, associada a dapsona 100mg/dia.

Em 10 dias houve melhora apenas das lesdes muco-
sas, quando se introduziu a pulsoterapia com metilpred-
nisolona 1g/dia, por 3 dias associada a azatioprina 100
mg/dia. O paciente demonstrou melhora das lesdes, ten-
do alta hospitalar.
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igura 1. Acantdlise supra-basal.

Apos 3 dias, o paciente evoluiu com piora das lesdes,
apresentando lesGes exulceradas e bolhosas, sangrantes e
com secre¢do purulenta, difusas pela face e corpo (Figu-
ra 2).

Reinternado, foi aumentado dose da azatioprina para
2mg/kg/dia. Com 15 dias de tratamento, o paciente evo-
luiu com sepse grave de foco cutdneo e mielossupressdo
(linfopenia e anemia); optou-se por iniciar antibioticote-
rapia com ceftazidime e clindamicina, com escalona-
mento para piperacilina/tazobactam e linezolida, associ-
ado ao fluconazol. Ademais, frente ao quadro de imu-
nossupressao grave ¢ a resposta lentificada do paciente
ao tratamento, substitui-se a azatrioprina por ciclospori-
na 3 mg/kg/dia.

Houve melhora e reepitelizagdo progressiva das le-
sdes, auséncia de lesdes novas, e recuperacdo imunold-
gica em 7 dias (Figura 3). Reenviar a figura 3 sem texto.

Recebeu alta hospitalar, apos 43 dias de internagdo,
com prednisona 100mg/dia, ciclosporina 300mg/dia e
seguimento ambulatorial.

3. DISCUSSAO

Atualmente, ndo ha um consenso a respeito do trata-
mento do PV?. Os glicocorticoides sistémicos vém sendo
usados como base terapéutica do pénfigo desde a década
de 50* Ratnam®, em um estudo controlado randomizado,
comparou baixa dosagem (45-60mg/d) com alta dosa-
gem (120-180mg/d), sem diferencas significativas no
resultado, tempo de controle da doencga e taxa de recai-
da®. Opinides mais experientes sugerem iniciar tratamen-
to com Ilmg/kg/dia, visto que a morbidade em longo
prazo da droga esta mais associada ao acumulo que a
dose inicial’.

Quanto ao uso adjuvante de pulsoterapia com glico-
corticoides, estudos mostraram que nio hé diferenga no
tempo, taxa, ou duragdo da remissdo®.

Em um estudo de corte histérica de 12 anos, foi ob-
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servado um bom resultado com a prednisona, sendo ne-
cessario, porém, algumas vezes, dose superior a
Img/kg/dia para controle da doenga.

Figura 2. Bolhas e exulceragdes, algumas com crostas em
regido infraaxilar, periorbital, 1abios e dorso.

Nestes casos, optaram pela associagdo com dapsona
(100mg/dia), com bons resultados®, essa opgdo mais
utilizada em detrimento da sulfassalazina, pentoxifilina,
imunoglobulina intravenosa e plasmaférese!.
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Figura 3. Lesdes cicatriciais hipercromicas apos tratamento
com ciclosporina.

No caso, o esquema utilizado foi prednisona
(1mg/kg/dia) associado a dapsona (100mg/dia) com me-
lhora apenas de lesGes mucosas.

As terapias de imunomodulagdo ndo-esteroidal sis-
témicas (azatioprina, ciclofosfamida, micofenolatomofe-
til e ciclosporina) sdo usadas como alternativas de manu-
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tengdo; quando combinadas com glicocorticoides sisté-
micos, elas também podem promover o controle da do-
enga ¢ um efeito poupador de esteroide®. Uma compara-
¢do da capacidade de poupar esteroide, entre azatioprina,
micofenolato e ciclofosfamida, demonstrou nenhum
beneficio ou prejuizo entre elas*; por outro lado, um ou-
tro estudo apresentou efeito superior da Azatioprina,
comparado a ciclosporina e micofenolato®. Na Tabela 1,
¢ possivel evidenciar um resumo das estratégias clinicas
racionais para o tratamento e o controle do pénfigo vul-
gar.

A seguranca da droga ¢ outro aspecto a ser conside-
rado®. A azatioprina apresenta riscos de hepatotoxicidade
e mielossupressdo, que também sdo efeitos secundarios
do micofenolatomofetil ¢ da ciclofosfamida’; corrobo-
rando com o caso acima, sendo o mesmo motivo pelo
qual se optou pela suspensdo da droga.

Quanto a Ciclosporina, sua agdo imunossupressora se
da através da inibicdo da ativagdo de linfocitos T e da
liberagdo de citocinas. Em afec¢des dermatologicas, é
indicada principalmente no controle da psoriase, colage-
noses, dermatite atopica, liquen plano, alopecia areata,
pioderma gangrenoso, hidrosadenite supurativa e sin-
drome de Sweet*!°. No PV, ¢é usada como poupador de
corticoides, geralmente em combinagdo com este medi-
camento.

Recentemente, um estudo prospectivo demonstrou
que 43% dos pacientes tratados com combinacdo de
prednisona e ciclosporina permaneceram livres de
recorréncia clinica 5 anos apds a descontinuagdo
terapéutica, com perfis de seguranga semelhantes entre a
combinagdo de prednisona a ciclofosfamida, ou a
azatioprina, com vantagem para a primeira quanto ao
tempo de remissdo'’.

Frente a outras drogas imunossupressoras com agao
citotdxica, ¢ a inica que ndo provoca mielossupressio’.
Por isso, optou-se por essa medicacdo em substitui¢do a
azatioprina quando o paciente desenvolveu o mesmo
efeito.

A ciclosporina tem como contraindicacdes absolutas
hipertensdo arterial (HA) de dificil controle, disfuncao
renal e linfomas de células T. Seus principais efeitos
adversos s3o HA e nefrotoxicidade, sendo necessario
avaliacdo da pressdo arterial ¢ da funcdo renal. A dose
recomendada é de 3-5mg/kg/dia por no maximo §-12
meses, na fase aguda da dermatose, com redugdo lenta
para evitar rebote’. A dose utilizada no caso foi de
3mg/kg/dia, sendo a HA controlada do paciente uma
contra-indicacdo relativa’.

4. CONCLUSOES

A ciclosporina ndo ¢ a primeira escolha para trata-
mento dos casos de PV, mas parece uma alternativa se-
gura e eficaz em casos graves resistentes. Possui a van-
tagem de ndo ser potencialmente mielossupressora, aten-
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tando-se para as contra-indicagdes e controle periodico
dos possiveis efeitos colaterais.
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Tabela 1. Comparagio entre imunossupressores para o tratamento do pénfigo vulgar.

Azatioprina Ciclosporina Ciclofosfamida Micofenolato Mofetil
Indicacdes pénfigo vulgar; penfigoide bolho- | psoriase; dermatite atdpica; | micose fungoide; vasculites; Pénfigo vulgar, folidceo e
so, gestacional, e cicatricial; hidrosadenite supurativa; buloses; bolhoso; dermatite atopica;
LES; dermatomiosites; vasculi- | doenga de Behget; colageno- | dermatoses neutrofilicas; colagenoses; | buloses;
tes; dermatite atopica; policondri- | ses; doengas infiltrativas; histiocitose X; | pioderma £gangrenoso;
te; recidivante; esclerodermia; | liquen plano; sindrome de | pénfigo vulgar refratario. vasculites; colagenoses.
psoriase; pioderma gangrenoso; | Sweet; alopecia areata; pio-
dermatite actinica cronica; derma gangrenoso.
acne fulminans, ptiriase rubra
pilar; doenga de Behget; sarcoi-
dose.
Apresentagio COMP.: 50mg CAP.: 10-25-50-100mg COMP.: 25-50mg COMP.: 180-360-500mg
Fr. Amp.: 100mg Sol. Oral: 100mg/ml Fr.Amp.: 200-1000mg
Fr. Amp.: 50mg/ml
Dose e 1-3mg/kg/dia 3-5mg/kg/dia 1-5mg/kg/dia 35-45mg/kg/dia
Posologia 1 ou 2 tomadas, com as refei¢des. 2 tomadas com as refeigdes. dose unica ou fracionada. 2 tomadas com as refei-
¢des.
Apos 16 semanas, sem beneficio | Nao ultrapassar 8 -12 meses de | Suspender se: leucdcitos <4.000,
clinico, suspender. tratamento ininterrupto. plaquetas <100.000 ou hepatiria. Aumento gradual da dose a
Se controle da doenga, reduzir cada 2-4 semanas.
dose em 0,5mg/kg/dia a cada 2-4 | Reduzir lentamente de acordo | Pulsoterapia: 6 infusdes mensais
semanas. com melhora clinica para | seguidas de infusdes trimestrais.
evitar rebote
leucdcitos <4.000 ou plaquetas < OBS: ingerir grande quantidade de
150.000 — reduzir dose e morito- (0,5mg/kg a cada 15 dias). liquido antes e durante a tomada para
rar Fazer manutengéo com pulsos. reduzir riscos de cistite hemorragica.
leucocitos <2.000 ou plaquetas
<100.000 — suspender até niveis
normais.
Posologia Ajuste de dose em insuficiéncia | Ajuste de dose em insuficién- | Ajuste de dose em insuficiéncia renal. Ajuste de dose em altera-
em situagdes hepatica e renal. cia hepatica. ¢des renais ¢ hipoalbumi-
especiais nemia.
Uso concomitante de alopurinol: | Se creatinina >30% do basal:
reduzir 30% da dose. repetir exame em 2 semanas;
se ainda elevada, reduzir doze
em Img/kg.
Contra- Hipersensibilidade &  droga; | Absolutas: HAS de dificil | Absolutas: gestagdo e lactagdo; hiper- | Absolutas:  gestagdo e
indicagdes gestagdo; infecgdo ativa. controle; alteragdo de fungdo | sensibilidade a droga; depressdo da | lactagdo; hipersensibilidade
renal; linfoma de células T. medula 6ssea. a droga.
Relativas: HAS controlada; | Relativas: infecgdes; hepatopatia; | Relativas: hepatopatia;
gravidez ou lactagdo; infecgdo | nefropatia. nefropatia; uso concomitan-
ativa; enxaqueca. te com azatioprina.
Efeitos Supressdo medular; Nauseas, | HAS; nefrotoxicidade; onco- | Leucemia, linfoma e pancitopenia; Nauseas, vOmitos e diar-
Colaterais vomitos, diarreia; Alteragdo de | genicidade. hepatotoxicidade, nauseas e vOmitos; | reia; urgéncia urinaria,
enzima hepaticas; Reacdo de cancer de bexiga e cistite hemorragi- | politria, disuria e piuria
hipersensibilidade. ca. estéril; mielossupressao,
hepatotoxicidade.
Gravidez e Contraindicagdo  absoluta na | Contraindicagdo absoluta. Contraindicagdo absoluta. Contraindicagdo absoluta.
lactacdo gestagdo.
Seguranga moderada na lactagdo.
Metabolismo e Metabolismo hepatico. Metabolismo hepatico e excre- | Metabolismo hepatico e excregdo | Metabolismo hepatico ¢
excrecio ¢do via bile. renal. excregdo renal.
Interacdes Alopurinol;  captopril;  reduz | Drogas que interferem na | Cimetidina, alopurinol, cloranfenicol | Salicilatos, furosemida,
medicamentosas eficacia do DIU. enzima P450. e clorambucil. probenicida,  fluorquinilo-
nas, metronidazol.
Exames HMG,; glicemia; ureia; creatinina; | HMG; eletrdlitos; glicemia; | HMG; ureia; creatinina; hepatograma; | HMG;  glicemia; ureia;
complementares hepatograma; sorologias (hepati- | creatinina; Clearance de crea- | sorologias (hepatites, HIV); hCG; | creatinina;  hepatograma;
pré-tratamento tes, HTLV-I, HIV); hCG; EAS; | tinina; lipidograma; wureia; | EAS; PPF; PPD; Raio-x de torax sorologias (hepatites,
PPF; PPD; Raio-x torax. hepatograma; sorologias HTLV-I, HIV); hCG; EAS;
(hepatites, HTLV-I, HIV); PPF; PPD; Raio-x torax.
hCG; EAS; PPF; PPD; Raio-x
torax; USG de rins.
Exames 1° més: HMG semanal; fungdo | Creatinina quinzenal no 1° | 1-3° més: HMG ¢ EAS semanais; 1° més: HMG semanal;
complementares hepética e renal. més; HMG, escorias nitroge- | TGO e TGP mensais. bioquimica sérica mensal.
durante o 2° més: HMG quinzenal; fun¢do | nadas, EAS, eletrélitos, hepa- | 3-6° més: HMG ¢ EAS quinzenais; | 2° més: HMG quinzenal e
tratamento hepética e renal. tograma, acido trico e lipido- | TGO e TGP trimestrais. bioquimica bimestral.
Apds: HMG, fungdo hepatica e | grama mensais. Apos 6° més: HMG e EAS trimestrais; | 3° més: HMG bimestral.
renal bimestrais. TGO e TGP trimestrais.
Preventivo ginecolégico e Raio-x
torax semestral.
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