
EXCELENTE RESPOSTA À ASSOCIAÇÃO DE RITUXIMABE E

IMUNOGLOBULINA EM PACIENTE COM PÊNFIGO VULGAR GRAVE

E INFECÇÃO CUTÂNEA SECUNDÁRIA
RESUMO – O pênfigo vulgar (PV) é uma doença autoimune mucocutânea

potencialmente fatal caracterizada pela formação de bolhas intraepiteliais suprabasais

nas mucosas e pele. Estratégias terapêuticas para a doença incluem uso de drogas

imunossupressoras de diversas classes¹. As principais terapêuticas para PV refratário

incluem uso de rituximabe (RTX), imunoglobulina intravenosa (IgIV), imunoadsorção e

plasmaférese. Este relato de caso visa exemplificar um quadro de PV grave e refratário

tratado com RTX e IgIV. Paciente feminina, 22 anos, de área rural, admitida em hospital

universitário com queixa de bolha flácida no dorso há aproximadamente 2 meses e

posterior disseminação para tronco e couro cabeludo. Procurou auxílio médico local,

sendo prescrito prednisona 20 mg/dia. Porém, houve piora importante mesmo com o

tratamento, com febre, piora das lesões prévias e novas lesões, sendo internada no

hospital local devido a quadro clínico grave de lesões infectadas. Foi realizada

transferência da paciente para hospital universitário referência na área de Dermatologia.

Após limpeza das lesões, desbridamento de crostas e expansão volêmica foi realizado

curativo e internação em enfermaria, onde foi diagnosticado PV por anatomo-patológico

e imunofluorescência direta. A terapêutica inicial consistiu em IgIV + prednisona +

antibioticoterapia + analgesia. Após recrudescência da infecção, foi associado RTX à

IgIV. Em 4 dias houve melhora significativa, com cessação de aparecimento de novas

lesões e melhora do quadro cutâneo. Cinco dias após segunda infusão de RTX paciente

recebeu alta, em uso de azatioprina 100mg/d e prednisona 60mg/d, com diminuição

progressiva da dose. Seis meses após internação, a paciente está em remissão, em uso de

prednisona 10 mg/d e azatioprina 100mg/d. Apresenta hipercromias residuais. Foi

obtida excelente resposta terapêutica com remissão do PV em 6 meses e repilação

completa do couro cabeludo, além de manutenção com baixas doses de corticosteroides

orais.
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INTRODUÇÃO 

O pênfigo vulgar (PV) é uma doença bolhosa autoimune mucocutânea potencialmente

fatal caracterizada por acantólise (perda de adesão dos queratinócitos), resultando na

formação de bolhas intraepiteliais suprabasais nas membranas mucosas e na pele e é
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induzida pela ligação de autoanticorpos circulantes de imunoglobulina IgG contra

desmogleína 3 (PV mucoso) ou desmogleína 1 e 3 (PV muco-cutâneo). 1,8

 Estratégias terapêuticas para a doença englobam os corticosteroides

sistêmicos isolados ou em conjunto com outras drogas imunossupressoras, como

azatioprina, micofenolato de mofetil, metotrexato, ciclofosfamida

ou imunomoduladores como dapsona. 10 As principais opções terapêuticas para os

quadros de pênfigo vulgar refratário incluem intervenções que atuam diretamente na

patogênese mediada por anticorpos [rituximabe (RTX), imunoglobulina intravenosa

(IgIV), imunoadsorção e plasmaférese].

 O RTX tem sido utilizado principalmente nos casos de pênfigo refratário a outros

tratamentos e em pacientes para os quais os efeitos adversos graves

ou contraindicações impedem o uso de terapias imunossupressoras convencionais. 5

 RTX é anticorpo monoclonal quimérico da classe IgG, dirigida a um

antígeno específico de superfície das células B CD20. A droga se liga aos receptores

CD20, expressos nas membranas de linfócitos B auto reativos, resultando em sua

destruição, com subsequente diminuição da produção de autoanticorpos

anti-desmogleína, atingindo uma redução de cerca de 90% em aproximadamente três

dias. O anticorpo monoclonal exerce também efeito adicional significativo, diminuindo

o número de células T auto reativas específicas contra desmogleína 3 que são

consideradas necessárias para a regulação da resposta dos autoanticorpos no Pênfigo

Vulgar.3,10,12

 Já a IgIV tem papel não muito bem compreendido. Alguns autores propõem que a

infusão de IgIV pode contribuir para redução nos autoanticorpos circulantes do pênfigo,

estimulando aumento no catabolismo das imunoglobulinas. 4

 Ahmed AR et al realizaram em 2006 um estudo sobre o tratamento de pênfigo vulgar

com o uso de RTX e IgIV. Os pacientes selecionados foram aqueles com PV refratário

envolvendo 30% ou mais de superfície corpórea, três ou mais locais da mucosa ou

ambos que mantinham resposta inadequada à terapia convencional. Os pacientes foram

tratados com ciclos de RTX uma vez por semana durante 3 semanas e IgIV (2g/kg) na

quarta semana. Essa terapia de indução foi seguida por infusões mensais de RTX e IgIV

por mais quatro meses, com o monitoramento de títulos de anticorpos e linfócitos B

auto-reativos. De 11 pacientes, 9 tiveram resolução rápida das lesões e uma remissão

clínica com duração de 22 a 37 meses (média 31,1 meses). Todas as terapias

imunossupressoras, incluindo prednisona, foram descontinuadas antes de terminar o
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tratamento com RTX em todos os pacientes. Tal estudo concluiu que a combinação de

RTX e IgIV é efetiva no tratamento de pacientes com pênfigo vulgar refratário ao

tratamento convencional. 

 Este relato de caso visa integrar na literatura médica um quadro de pênfigo vulgar

extenso e grave em paciente feminina jovem cujo tratamento foi realizado com RTX e

IgIV simultaneamente. Foi obtida excelente resposta terapêutica com remissão da

doença em 6 meses e repilação completa do couro cabeludo além

de manutenção com baixas doses de corticosteroides orais. 

 Paciente M.R.S, feminina, 22 anos, natural e procedente de Ponta Porã - MS, moradora

de área rural, foi admitida no hospital HUMAP/UFMS em Campo Grande - MS, com

queixa de aparecimento de bolha flácida no dorso há aproximadamente 2 meses e

posterior disseminação para tronco e couro cabeludo. Procurou médico na cidade de

origem, sendo prescrito prednisona 20 mg/dia. A mesma relatava que há cerca de 1

semana houve piora importante do quadro com febre diária persistente, piora das

lesões pré-existentes e nova lesão em região de mucosa jugal, sendo internada no

hospital da cidade de origem devido quadro clínico extremamente extenso de lesões

exulcero-crostosas infectadas em face, couro cabeludo, dorso, nádegas e membros

superiores (Figuras 1, 3, 5 e 7). Foi realizada transferência da paciente em caráter de

urgência para nosso hospital, referência na área de Dermatologia. 

METODOLOGIA

Na chegada da paciente foi realizada limpeza exaustiva das lesões com soro fisiológico

aquecido, desbridamento de crostas e expansão volêmica com ringer lactato segundo a

fórmula de Parkland. Foi realizado curativo em toda extensão corpórea com gaze

vaselinada e internação em leito de isolamento na enfermaria. Foi realizada biópsia de

pele perilesional e coleta de material para imunofluorescência direta. A análise

microscópica revelou fragmento de pele com epiderme destacada, acantólise suprabasal

e presença de inúmeras células acantolíticas. A derme reticular apresentava mínimo

infiltrado inflamatório perivascular. A imunofluorescência direta revelou fração C3 do

complemento com fluorescência intercelular discreta nas camadas inferiores da

epiderme e anti-IgG com fluorescência intercelular, intensa intraepidérmica. Ambas

compatíveis com o diagnóstico de Pênfigo Vulgar. A Imunofluorescência indireta ainda

consta em andamento.

Inicialmente, a terapêutica foi a realização de imunoglobulina endovenosa na dose total

de 2,5g/kg dividida em 5 dias e prednisona 60 mg/dia associada à antibioticoterapia
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endovenosa devido quadro de infecção bacteriana cutânea secundária e analgesia com

opioides. Após recrudescência da infecção e devido ao quadro

extremamente grave associado a lesões exulceradas e desnudamento cutâneo de

aproximadamente 60% da superfície corporal, optamos pela realização de

imunobiológico rituximabe na dose 1000 mg EV associado previamente a nova infusão

de IgIV na dose total de 2,5g/kg dividida por mais 5 dias, devido à grande

contraindicação de realização de RTX na vigência de infecção ativa.

 Após atingir performance clínico-laboratorial no quinto dia de IgIV, realizou-se infusão

de RTX + IgIV com a paciente internada e monitorada durante todo o processo. Não

houve nenhum tipo de evento adverso relacionado à

infusão medicamentosa como náuseas, vômitos, eritema, ardência, prurido e outros. 

ASPECTOS ÉTICOS E LEGAIS GARANTIDOS AOS PARTICIPANTES DA

PESQUISA

Para a realização deste estudo de caso clínico, não houve submissão para aprovação do

Comitê de Ética e Pesquisa (CEP). Contudo, houve o consentimento da referida

paciente para o relato de caso e respectivas fotos contidas neste.

RESULTADOS

 Em aproximadamente quatro dias houve grande melhora do quadro

cutâneo e principalmente houve cessação de aparecimento de novas bolhas. A paciente

evoluiu com importante melhora do quadro cutâneo, principalmente em couro cabeludo,

recebendo alta hospitalar 5 dias após segunda infusão de rituximabe (15 dias após a

primeira infusão), em uso de azatioprina 100 mg e prednisona 60 mg. 

 Na última avaliação, seis meses após sua internação, a paciente encontra-se em

remissão, em uso de prednisona 10 mg/d e azatioprina 100mg/d. Apresenta algumas

hipercromias residuais em nádegas e tronco e repilação completa do couro

cabeludo (Figuras 2, 4 e 6).
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Figuras 1, 3, 5 e 7: Paciente feminina

jovem com quadro grave e extenso de

PV.

Figuras 2, 4 e 6: Após 6 meses de

internação, com hipercromias residuais

em tronco e nádegas e remissão da

doença .

DISCUSSÃO

Esta jovem paciente proveniente de área rural desenvolveu quadro extenso e grave de

PV. Sabemos que o envolvimento importante do couro cabeludo ocorre em um número

significativo de pacientes com pênfigo vulgar e as lesões do couro cabeludo são

frequentemente resistentes ao tratamento convencional. 1,2

O uso do anticorpo monoclonal RTX nos pacientes com pênfigo foi reportado em 2002

e desde então vem demonstrando resultados favoráveis em vários trabalhos,

especialmente em pacientes que não respondem ao tratamento convencional

proposto. 3,7,10,12,13

Já foi demonstrado que ao agir diminuindo os níveis do linfócito B CD20 periférico, o

RTX atua na via efetora principal do pênfigo vulgar (anticorpos patogênicos

produzidos por células B), sem causar respostas imunossupressoras inespecíficas,

conforme observado com outras terapias (corticosteroides sistêmicos e outros

imunossupressores). Além disso, o tratamento com RTX leva a um rápido declínio nos

níveis plasmáticos de IgG4 anti-desmogleina-3 e anti-desmogleina-1, que se

correlaciona diretamente com a remissão clínica da doença. 3,7,10,12

Em contrapartida, os estudos sobre o papel da IgIV no tratamento do pênfigo

demonstram uma rápida diminuição de autoanticorpos patogênicos altamente seletiva,

pois o procedimento não reduz os níveis de anticorpos normais no soro. Assim, IgIV

parece atingir o objetivo mais procurado no tratamento de doenças mediadas por

autoanticorpos - removendo seletivamente da circulação apenas aqueles anticorpos que

causam a doença. 4,7

A proposta do tratamento combinado de RTX e IgIV no presente caso se baseia no fato

de proteger o paciente de uma redução dos níveis de imunoglobulina circulantes
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ocasionado pelo RTX, principalmente em casos de infecção ativa presente. Com a

terapia dupla (RTX+IgIV) conseguimos atingir condições de performance

clínico-laboratoriais que sejam compatíveis com a realização do RTX, visto que

situações como infecção ativa e/ou grave é contraindicação absoluta para a realização

do anticorpo monoclonal. 4,7, 9,10

CONCLUSÃO

Em vista da alta morbidade e efeitos adversos relacionados à altas doses de

corticosteroides orais (hipertensão, hiperlipidemia, diabetes mellitus, osteoporose,

suscetibilidade aumentada a infecções, úlceras gastrointestinais, necrose óssea

asséptica) devemos sempre pesar qual a melhor terapia a longo prazo para pacientes

com quadros clínicos extensos, recalcitrantes e de difícil manejo. 5,6, 7,12

Infere-se do presente caso que em pacientes com quadro extenso de PV e não

responsivos à terapia convencional, na vigência de infecção ativa, podemos fazer uso de

recursos já bem validadas na literatura como RTX e IgIV. 7

 Essa combinação terapêutica (IgIV + RTX) parece ser extremamente válida em

pacientes com abertura de quadros graves e extensos associados à evidência

clínico-laboratorial de infecção ativa concomitante, não responsivos a altas doses de

corticosteroides sistêmicos. Possui a grande vantagem de respostas rápidas,

minimizando a morbimortalidade associada a internações hospitalares por longos

períodos, além de indução de remissão de doença, prevenindo episódios de internações

hospitalares frequentes e todos os efeitos colaterais que altas doses de corticosteroides

carregam.

Estudos realizados em pacientes que receberam a terapia dupla (RTX e IgIV)

simultaneamente, afirmam que efeitos colaterais como reações alérgicas, náuseas,

vômitos, calafrios, febre, síndrome de liberação de citocinas e infecções não foram

relatadas, trazendo bagagens literárias de segurança no tratamento de pacientes com

PV. 7,12

Apesar do alto custo terapêutico, vários estudos comparativos já demonstraram que a

longo prazo, os custos relacionados às doses cumulativas de prednisona e internações

devido efeitos adversos ou mesmo atividade da doença se contrabalançam.5,7 Além

disso, podemos contribuir de maneira importante na qualidade de vida dos pacientes em

questão, visto que as apresentações clínicas da doença ou mesmo dos efeitos colaterais

das medicações convencionais estão associadas à um importante prejuízo emocional dos

pacientes. 3,7,12
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