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Resumo

O Pênfigo Vulgar é uma doença auto-imune rara na infância,
com evolução crónica e mortalidade significativa. A doença
manifesta-se por lesões vesiculares, semelhantes a infecções
benignas, mas que são refractárias ao tratamento sintomático
e persistem após a fase aguda. Apresenta-se o caso de uma
criança de três anos com lesões muco-cutâneas orais, persis-
tentes. A biópsia permitiu o diagnóstico de Pênfigo Vulgar,
tendo sido iniciada terapia corticosteróide sistémica. A difi-
culdade no controlo da doença levou à introdução de outros
fármacos imunossupressores, até se atingir a estabilidade clí-
nica. Todas as opções de tratamento do Pênfigo apresentam
efeitos iatrogénicos, sendo imprescindível um equilíbrio entre
controlo da doença e qualidade de vida do doente.

Palavras chave: Pênfigo vulgar, corticosteroides, imuno -
globulina, imunossupressores
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Pemphigus Vulgaris - a pediatric case
Abstract

Pemphigus vulgaris is a rare disease with chronic severe
progres sion and significant mortality. It is seldom diagnosed
in children and reminds infectious diseases which are more
common and benign. The blistering lesions are persistent and
do not respond to symptomatic treatment. The case presented
refers to a three year boy with persistent oral blistering
lesions. After the diagnosis of Pemphigus vulgaris treatment
was started with corticosteroid, but the difficulty in disease
control led to the use of other immunosuppressive medi -
cation. All these therapies have collateral effects that need to
be weighted against disease control and quality of life.
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Introdução

O Pênfigo vulgar é uma patologia vesico-bolhosa sistémica,
de natureza auto-imune, pouco frequente. Apresenta maior
prevalência nas populações mediterrânicas e entre os judeus
Askenasi, surgindo entre os 40 e 60 anos 1,2. É particular mente
rara na criança, não existindo em Portugal casos pediátricos
descritos. A evolução é crónica, com lesões muco-cutâneas
persistentes e/ou recorrentes. Sem terapêutica, tem uma mor -
ta lidade significativa 3. As vesículas assemelham-se às de
outras doenças bolhosas da infância, mais benignas e auto-li -
mi tadas, mas não respondem ao tratamento sintomático e não
têm evolução espontânea para a cura.

O diagnóstico depende do estudo histopatológico das lesões,
feito por biópsia, que evidencia desagregação típica entre
quera tinócitos e células circundantes da derme (acantólise). A
imunofluorescência directa dos tecidos confirma a presença
de IgG e eventualmente outras IGs e componentes do com -
plemento entre as células epiteliais e é o método diagnóstico
de eleição 4.

Na doença são produzidos auto-anticorpos dirigidos contra
proteínas dos desmossomas (desmogleínas) responsáveis pela
adesão inter-celular, com subsequente desagregação da
barrei ra intraepitelial e formação das vesiculas. As desmo -
gleínas são de dois tipos principais: desmogleina 3 (cuja
expressão predomina no epitélio das mucosas) e desmogleina
1 (expressa em todas as assentadas da epiderme). A predomi-
nância de um dos tipos de anticorpos determina a localização
das lesões e a gravidade do quadro 4-6. Os títulos séricos des-
tes estão directamente correlacionados com a actividade da
doença, permitindo monitorizar a eficácia terapêutica e prever
recorrências 7.

A mortalidade associada à doença diminuiu de 50% nos anos
seguintes ao diagnóstico para 5-10% a médio prazo, mas
depende de medicação regular com corticosteróide sistémico
ou outros fármacos imunossupressores.
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Relato de caso

Criança de três anos de idade, sexo masculino, caucasiano, sem
antecedentes relevantes. Foi observada pelo Pediatra assis tente
após aparecimento de úlceras da mucosa oral. Esteve medicada
com nistatina oral mas, por aumento das lesões, febre e recusa
alimentar, foi reavaliada em Serviço de Urgência. Ao exame
salientava-se prostração, desidratação ligeira e lesões vesicula-
res e erosivas da mucosa oral. Não existiam outras lesões cutâ-
neas, nem outros sinais de doença sistémica. Foi hospitalizada
para re-hidratação endovenosa e medicada com aciclovir. A
criança teve alta melhorada, mantendo algumas lesões resi-
duais. Houve nova exacerbação das vesiculas e foi reinternada
(um mês após o início dos sin to mas). As serologias virais foram
negativas e o estudo das imuno globulinas e populações lin -
focitárias foi normal. A ava lia  ção dermatológica, seguida de
biópsia da mucosa, demonstrou as alterações típicas de pênfigo
vulgar. Iniciou-se terapêu tica com prednisolona oral
(1mg/kg/dia), sob supervisão derma tológica, com regressão da
maioria das lesões. A perspec tiva dos efeitos secundários asso-
ciados à terapêutica prolon gada com corticosteróides levou a
família a suspender a medicação.

A criança permaneceu assintomática durante um mês e meio,
altura em que houve reagravamento clínico, com recusa
alimen tar e perda ponderal de 16%. Foi reinternada noutra
Unidade Pediátrica, salientando-se ao exame febre, úlceras
nasais e orais, disfagia ligeira, disfonia e lesões exsudativas e
vesico-bolhosas dispersas pelo tronco (25% da superfície
corpo ral). A titulação sérica de anticorpos anti-desmogleína 3
evidenciou o título de 1/1500. Não tinha alterações no
hemogra ma, nem presença de outros anticorpos auto-imunes.
Foi excluído envolvimento oftalmológico e cardiológico.
Iniciou-se prednisolona (2mg/Kg/dia), imunoglobulina
endove nosa (2g/Kg/dose) e mometasona tópica. Verificou-se
progressiva cicatrização lesional e descida do título sérico de
anticorpos anti-desmogleína 3 (1/120). O estudo dos antigé-
nios leucocitários humanos revelou a presença de alelos asso-
ciados a uma maior susceptibilidade para o pênfigo vulgar:
DR4 (DRB1*0402) e DRw6 (DQB1*0503).

Nos sete meses seguintes, manteve ciclos mensais de imu -
noglobulina e prednisolona sistémica, em doses variáveis.
Houve dificuldade na redução de corticosteróides, tendo-se
alcançado um mínimo de 0,3mg/Kg/dia. Aos quatro meses,
por intolerância, foi reduzida a dose de imunoglobulina para
1g/Kg/dose. Neste período, nunca foi conseguida a cicatri -
zação completa das úlceras orais.

Ao décimo quarto mês de doença foi readmitida por exacer-
bação da doença. Aumentou-se a dose de prednisolona
(1mg/Kg/dia) e a frequência dos ciclos de imunoglobulina
(1g/Kg/dose, cada 3 semanas). Nos meses seguintes manteve
lesões orais e não se conseguiu diminuir a prednisolona além
dos 0,5mg/Kg/dia. Ao 19º mês de doença iniciou azatioprina
(2,5mg/Kg/dia). Houve resolução completa das lesões e
actual mente (22º mês de doença) encontra-se assintomática,
medicada com azatioprina na dose descrita, prednisolona oral
(0,3mg/Kg/dia) e ciclos mensais de imunoglobulina intrave-
nosa (1g/Kg/dose). Até à data, não foram observados efeitos
colaterais associados às terapêuticas em curso.

Discussão

O Pênfigo vulgar é uma doença auto-imune pouco comum.
Na literatura são descritos casos, sobretudo em adultos, mui-
tos deles diagnosticados em consultas de Dermatologia ou
Estomatologia. Esta patologia tem uma baixa incidência na
população: 0,5 a 3 casos/100.000 indivíduos/ano.

No caso relatado, o aparecimento de lesões vesiculares na
mucosa oral de uma criança, levou ao diagnóstico de outras
doenças mais prevalentes. A persistência das mesmas motivou
a realização de biopsia, que possibilitou o diagnóstico defi -
nitivo dois meses após o início da sintomatologia. O trata -
mento com corticosteróide oral foi interrompido após a pri-
meira remissão e, o posterior reagravamento das lesões, levou
à introdução de imunoglobulina endovenosa e mais tarde de
azatioprina, até se conseguir remissão completa (sob terapia
imunossupressora tripla).

Na literatura é recomendada a intervenção terapêutica em
degraus, com adição de nova medicação por intolerância ou
baixa efectividade dos fármacos prévios. O objectivo é obter
o controle clínico e laboratorial, com poucos efeitos secun -
dários. Deve iniciar-se corticoterapia sistémica em doses ele-
vadas, com diminuição progressiva até dose mínima de manu-
tenção. A remissão sustentada é lenta e variável de doente
para doente. A aplicação corticosteróide tópica pode permitir
o uso de doses sistémicas inferiores e nos casos resistentes à
terapêutica oral, deverá ser considerada a pulsoterapia de
metilprednisolona 8,9.

Outra terapêutica investigada com resultados positivos, como
adjuvante ou alternativa, é a imunoglobulina intravenosa
mensal. Vários estudos evidenciam o controle da doença com
redução nas doses de corticosteróides 4,10,11.

Alguns estudos referem o uso de diferentes imunossupres -
sores (azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato e micofe -
nolato de mofetil) como forma de diminuir a dose de corticos-
teróide. Destes, a azatioprina tem sido mais utilizada, pela
maior efectividade demonstrada.

Se não houver resposta terapêutica, outras alternativas são o
rituximab, anticorpo monoclonal anti-CD20 dirigido aos
linfó citos B e usado como anti-neoplásico, e a plasmaferese.
Estas opções devem ser ponderadas apenas em situações
refractárias 5,9,12. O rituximab, tem aplicação na falência da
imunossupressão clássica e a dosagem utilizada é sobrepo -
nível à dos linfomas. Para minorar o risco infeccioso, resul-
tante da diminuição dos níveis de anticorpos, tem sido com -
binado com imunoglobulina intravenosa. Esta combinação
parece ser eficaz no controle da doença e na prevenção de
infecções sistémicas graves. Todavia, os poucos estudos reali-
zados em população pediátrica têm limitado a criação de pro-
tocolos terapêuticos específicos 7,13,14.

No caso relatado houve grande dificuldade no controle cutâ-
neo, mas uma resposta favorável na titulação de auto-anticor-
pos (descida do título sérico de anti-desmogleína 3 de 1/1500
para 1/120). A opção terapêutica futura deverá basear-se num
equilíbrio entre fármacos, com efeitos secundários de gravi-
dade potencial, e estabilidade da doença, medida pela remis-
são de lesões e determinação sérica de anticorpos.
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É importante definir objectivos no tratamento do Pênfigo vul-
gar em Pediatria: Procurar a remissão completa, com regimes
terapêuticos agressivos, ou obter uma melhor qualidade de
vida, com algumas lesões residuais?

A resposta a esta questão dependerá da realização de um
maior número de estudos pediátricos.
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