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Refractory endemic pemphigus foliaceous in adolescence successfully treated
with intravenous immunoglobulin

Talita Alves Teixeira’
Marilene Chaves Silvestre’
Vanessa Gomes Maciel’

Fernanda Coelho Barbosa da Cruz Fiori’
Camilla de Barros Borges®
Mauricio Barcelos Costa’

Resumo: O Pénfigo Folidceo Endémico é doenca bolhosa autoimune crénica da pele. Geralmente, o trata-
mento com prednisona tem excelente resposta, mas existem formas refratirias, sendo necessaria terapéuti-
ca alternativa. Apresentamos paciente adolescente masculino, com diagnostico clinico-patolégico de pénfi-
go folidceo, com forma clinica eritrodérmica grave e refratdria a varias terapéuticas, que apresentou evolugao
satisfatoria com imunoglobulina intravenosa. Destaca-se, neste relato, o fato de tratar-se de um paciente ado-
lescente que obteve melhora clinica substancial com imunoglobulina intravenosa e remissao completa da
doenca, apds o quarto ciclo da medicagao, possibilitando reducao da dose do corticoide e de seus efeitos
colaterais.
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Abstract: Endemic Pemphigus Foliaceous is a chronic autoimmune bullous skin disease. Treatment with
prednisone often produces excellent results, but resistant forms exist, requiring alternative therapy.
Alternative treatments have been used in cases of corticosteroid-refractory pemphigus, showing favorable
results. This case study focuses on an adolescent male with a clinical-pathological diagnosis of pemphigus
foliaceous with a severe clinical form of erythrodermis, unresponsive to multiple therapies, but which
showed a satisfactory outcome with intravenous immunoglobulin. In this case we highlight the fact that
the patient was a teenager who showed substantial clinical improvement as the result of using intravenous
immunoglobulin, followed by complete remission after the fourth cycle of medication, allowing reduced
doses of steroids and a consequent reduction of side effects.
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INTRODUCAO
O Pénfigo Folidceo Endémico (PFE) é doenca
bolhosa autoimune cronica da pele, também conheci-

pos antiepiteliais dirigidos contra os espacos interce-
lulares da epiderme, responsaveis pelo surgimento

da como Fogo Selvagem. Este termo faz referéncia a
expressao popular fogo selvagem, usada pela popula-
cao para identificar a sensagio de calor e ardéncia
caracteristica da doencga. Caracteriza-se, histopatologi-
camente, pela formagao de bolhas intraepidérmicas
com acantolise e, imunologicamente, por autoanticor-
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das les6es cutineas."’

O PFE inicia-se apresentando bolhas superfi-
ciais que se rompem facilmente deixando erosoes,
com escamas e crostas finas e aderentes. Geralmente,
ocorre na face, pescoco e parte superior do tronco -
forma frusta ou localizada. A doenca dissemina, no
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sentido cranio-caudal, de forma gradual, durante
semanas ou meses, podendo evoluir para a forma
generalizada, tendo sua expressio maxima na eritro-
dermia. Nesta fase, as complicagoes com as infecgoes
secunddrias diversas sio comuns.’

No tratamento do PFE, a principal droga utiliza-
da é a prednisona, na dose de 1 a 2 mg/kg/dia, geral-
mente com controle da doenca. Outras medicagoes
podem ser utilizadas como adjuvantes ou poupadoras
de corticosteroide, tais quais: azatioprina, ciclofosfa-
mida, ciclosporina, metotrexate, micofenolato mofe-
til, antimaldricos e dapsona.” Em quadros mais inten-
sos, podem ser utilizados esquemas de pulsoterapia
com corticosteroide, sendo metilprednisolona a pri-
meira opcao, ou associacoes de medicagdes como
dexametasona e ciclofosfamida.” Nos casos refratirios
e nao responsivos a corticosteroides sistémicos e
outros imunossupressores, hd indicacio de imuno-
biolégicos e imunoglobulina intravenosa (IgIV).*"

Os autores relatam um caso de paciente adoles-
cente, com quadro inicial tipico de PFE, evolucao rapi-
da para forma eritrodérmica grave, refratiria a varios
esquemas terapéuticos propostos, inclusive imunobio-
légicos, e que apresentou sucesso terapéutico com IgIV.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino,13 anos, proceden-
te de Valparaiso-GO, relata, ha quatro meses, surgi-
mento de bolhas frageis, de evolug¢ao crinio-caudal e
com piora, ha um més, da admissao, sendo realizada
bi6psia, cujo exame histopatolégico evidenciou epi-
derme exibindo bolha acantolitica, cujo teto é consti-
tuido por queratina e porcao da camada granulosa e
o assoalho pela camada espinhosa, tendo em seu inte-
rior tipicas células acantoliticas, confirmando a hip6-
tese clinica de pénfigo foliaceo (Figuras 1 e 2). Foi rea-
lizado Imunofluorescéncia direta, que foi negativa. A
Imunofluorescéncia indireta nao foi realizada por difi-
culdades técnicas no servigo.

FIGURA 1: Bolhas friageis que deixam areas exulceradas
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O paciente foi tratado com prednisona, na dose
de 1 mg/Kg/dia chegando a 2 mg/kg/dia, sem melhora
do quadro cutaneo. Posteriormente, foi associada a
dapsona 100mg/dia, que foi suspensa, apés 1 semana
de uso por anemia hemolitica e aumento de transami-
nases. Tentou-se ainda o uso do micofenolato mofetil
1,5g/dia, juntamente com prednisona, entretanto, o
mesmo foi interrompido apdés 1 més por falta de dis-
ponibilidade desta medicacao no servigo. Neste perio-
do, ainda nao havia sido observado nenhuma respos-
ta clinica.

Desde o inicio do quadro, o paciente evoluiu
com infec¢ao secundaria, com pouca resposta a anti-
bidticos de cobertura para pele, o que contribuiu para
agravamento do quadro cutaneo, o qual progrediu
para a forma eritrodérmica (Figura 3). Foram realiza-
das, no total, 14 hemoculturas com antibiogramas,
todas positivas para S.aureus MR, e a terapia foi guia-
da por essas hemoculturas, porém o paciente persis-
tia com quadro de eritrodermia, febre e taquicardia, a
despeito do bom estado geral. Feito também prova
terapéutica para infeccao fungica, em razao de as
areas de maceragio em dobras sugestivas de candidia-
se, sendo utilizado fluconazol 150 mg/dia, via oral,
por 10 dias, sem regressio do quadro. Assumido
entao como contaminagao pela equipe da infectolo-
gia, e iniciada terapéutica com rituximabe 575 mg
intravenoso, em ciclos semanais. Ao final da 5% dose,
0 paciente persistiu com eritrodermia, quando se
optou por iniciar IgIV 2g/kg/ciclo, em doses mensais.
E, ja no segundo ciclo, houve significativa melhora cli-
nica, com varias areas de pele sa e algumas lesoes resi-
duais de aspecto verrucoso. No total, foram realizados
quatro ciclos mensais de IgIV e, paralelamente, a dose
do corticosteroide oral foi reduzida lenta e progressi-
vamente. Atualmente, o paciente estd sem corticoste-
roide oral, com melhora total do quadro clinico e sem
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Figura 3:
Progressao para
forma
eritrodérmica
grave, sem
resposta a
corticoterapia
em altas doses

sinais de recidiva, e, ha 8 meses, sem uso de imuno-
globulina (Figura 4).

DISCUSSAO

Antes da corticoterapia, nao havia tratamento
efetivo para os pénfigos, que, frequentemente, apre-
sentavam evolugao fatal. A evolugio e a prognose dos
pénfigos mudaram significativamente apo6s introdugao
da corticoterapia.’ Embora incomuns, existem casos de
pénfigos refratirios ao tratamento convencional com
corticoides e associacoes, e gragas a raridade desta
apresentacio, nao existem grandes estudos controla-
dos e comparativos, mas apenas estudos clinicos, com
nimero limitado de doentes e observagoes isoladas.’

O rituximabe é um anticorpo monoclonal
antiCD20 aprovado pelo FDA para tratamento de lin-
foma nao-Hodgkin e artrite reumatoide refratarios.
Existem alguns relatos de caso do uso do rituximabe,
em pacientes com pénfigo, principalmente com pénfi-
go vulgar, refratarios a corticoterapia e a imunossu-
pressores, com resultados favoraveis. Em relagao ao
pénfigo folidceo, existem poucos casos descritos,

FIGURA 4: ApOs 8 meses do ultimo ciclo de IgIV e reducio da dose
do corticoide, apresentando remissao total das lesoes e dos efeitos
colaterais da corticoterapia

sendo todos em adultos. No caso apresentado, apesar
do uso do rituximabe, o paciente nao evoluiu com
melhora clinica e persistiu com eritrodermia.”

Em diversas doengas autoimunes, a IgIV ¢é utili-
zada e seu uso, na dermatologia, esta se tornando
cada vez mais frequente. Na maioria dos casos, ¢ utili-
zada em associagao com outros imunossupressores e
a dose média é de 2g/kg por ciclo mensal, até obten-
¢ao de um controle efetivo da doenca. Existem algu-
mas séries de casos descritas na literatura, com resul-
tados clinicos bastante satisfatorios, além de possibili-
tar redugio da dose do corticoide.”" No caso relatado,
foi observada a melhora substancial apds os primeiros
ciclos e, praticamente, remissio completa da doenca
apos o quarto ciclo, possibilitando reducao da dose
do corticoide, com consequente diminuicio de seus
efeitos colaterais e melhora da qualidade de vida do
paciente.

Na literatura, existem poucos relatos de pacien-
tes adolescentes com pénfigo folidceo endémico,
sendo, este, um relato de caso bem sucedido com o
uso de IgIv. 1
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