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Pénfigo Vulgar - um caso pediatrico
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Resumo

O Pénfigo Vulgar é uma doencga auto-imune rara na infancia,
com evolucdo crénica e mortalidade significativa. A doenca
manifesta-se por lesdes vesiculares, semelhantes a infec¢des
benignas, mas que sdo refractdrias ao tratamento sintomatico
e persistem apds a fase aguda. Apresenta-se o caso de uma
crianga de trés anos com lesdes muco-cutineas orais, persis-
tentes. A bidpsia permitiu o diagnéstico de Pénfigo Vulgar,
tendo sido iniciada terapia corticosterdide sistémica. A difi-
culdade no controlo da doenga levou a introdug@o de outros
farmacos imunossupressores, até se atingir a estabilidade cli-
nica. Todas as opgdes de tratamento do Pénfigo apresentam
efeitos iatrogénicos, sendo imprescindivel um equilibrio entre
controlo da doenca e qualidade de vida do doente.

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

Pemphigus vulgaris is a rare disease with chronic severe
progression 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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Introducao

O Pénfigo vulgar é uma patologia vesico-bolhosa sistémica,
de natureza auto-imune, pouco frequente. Apresenta maior
prevaléncia nas populacdes mediterrinicas e entre os judeus
Askenasi, surgindo entre os 40 e 60 anos '2. E particularmente
rara na crianca, ndo existindo em Portugal casos pedidtricos
descritos. A evolucdo € crénica, com lesdes muco-cutineas
persistentes e/ou recorrentes. Sem terapéutica, tem uma mor-
talidade significativa *. As vesiculas assemelham-se as de
outras doencas bolhosas da infincia, mais benignas e auto-li-
mitadas, mas ndo respondem ao tratamento sintomdtico e ndo
tém evolucdo espontinea para a cura.

O diagnéstico depende do estudo histopatolégico das lesdes,
feito por bidpsia, que evidencia desagregacdo tipica entre
queratindcitos e células circundantes da derme (acant6lise). A
imunofluorescéncia directa dos tecidos confirma a presenca
de IgG e eventualmente outras IGs e componentes do com-
plemento entre as células epiteliais e € o método diagndstico
de eleicdo “.

Na doenca sdo produzidos auto-anticorpos dirigidos contra
proteinas dos desmossomas (desmogleinas) responsaveis pela
adesdo inter-celular, com subsequente desagregacdo da
barreira intraepitelial e formacdo das vesiculas. As desmo-
gleinas sdo de dois tipos principais: desmogleina 3 (cuja
expressdo predomina no epitélio das mucosas) e desmogleina
1 (expressa em todas as assentadas da epiderme). A predomi-
nancia de um dos tipos de anticorpos determina a localizagdo
das lesdes e a gravidade do quadro *¢. Os titulos séricos des-
tes estdo directamente correlacionados com a actividade da
doenca, permitindo monitorizar a eficicia terapéutica e prever
recorréncias ’.

A mortalidade associada a doenca diminuiu de 50% nos anos
seguintes ao diagndstico para 5-10% a médio prazo, mas
depende de medicag@o regular com corticosteréide sistémico
ou outros fdrmacos imunossupressores.
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Relato de caso

Crianca de trés anos de idade, sexo masculino, caucasiano, sem
antecedentes relevantes. Foi observada pelo Pediatra assistente
ap6s aparecimento de dlceras da mucosa oral. Esteve medicada
com nistatina oral mas, por aumento das lesdes, febre e recusa
alimentar, foi reavaliada em Servigo de Urgéncia. Ao exame
salientava-se prostracdo, desidratacdo ligeira e lesdes vesicula-
res e erosivas da mucosa oral. Ndo existiam outras lesdes cuta-
neas, nem outros sinais de doenca sistémica. Foi hospitalizada
para re-hidratacdo endovenosa e medicada com aciclovir. A
crianga teve alta melhorada, mantendo algumas lesdes resi-
duais. Houve nova exacerbagio das vesiculas e foi reinternada
(um més ap6s o inicio dos sintomas). As serologias virais foram
negativas e o estudo das imunoglobulinas e populacdes lin-
focitarias foi normal. A avaliacdo dermatoldgica, seguida de
bidpsia da mucosa, demonstrou as alteragdes tipicas de pénfigo
vulgar. Iniciou-se terapéutica com prednisolona oral
(1mg/kg/dia), sob supervisdo dermatolégica, com regressio da
maioria das lesdes. A perspectiva dos efeitos secundarios asso-
ciados a terapéutica prolongada com corticosterdides levou a
familia a suspender a medicag@o.

A crianga permaneceu assintomatica durante um més e meio,
altura em que houve reagravamento clinico, com recusa
alimentar e perda ponderal de 16%. Foi reinternada noutra
Unidade Pediatrica, salientando-se ao exame febre, ulceras
nasais e orais, disfagia ligeira, disfonia e lesdes exsudativas e
vesico-bolhosas dispersas pelo tronco (25% da superficie
corporal). A titulacdo sérica de anticorpos anti-desmogleina 3
evidenciou o titulo de 1/1500. Nao tinha alteragdes no
hemograma, nem presenga de outros anticorpos auto-imunes.
Foi excluido envolvimento oftalmolégico e cardioldgico.
Iniciou-se prednisolona (2mg/Kg/dia), imunoglobulina
endovenosa (2g/Kg/dose) e mometasona tépica. Verificou-se
progressiva cicatrizagdo lesional e descida do titulo sérico de
anticorpos anti-desmogleina 3 (1/120). O estudo dos antigé-
nios leucocitdrios humanos revelou a presenga de alelos asso-
ciados a uma maior susceptibilidade para o pénfigo vulgar:
DR4 (DRB1*0402) e DRw6 (DQB1*0503).

Nos sete meses seguintes, manteve ciclos mensais de imu-
noglobulina e prednisolona sistémica, em doses varidveis.
Houve dificuldade na reducdo de corticosterdides, tendo-se
alcancado um minimo de 0,3mg/Kg/dia. Aos quatro meses,
por intolerancia, foi reduzida a dose de imunoglobulina para
1g/Kg/dose. Neste periodo, nunca foi conseguida a cicatri-
zacdo completa das udlceras orais.

Ao décimo quarto més de doenca foi readmitida por exacer-
bacdo da doenca. Aumentou-se a dose de prednisolona
(Img/Kg/dia) e a frequéncia dos ciclos de imunoglobulina
(1g/Kg/dose, cada 3 semanas). Nos meses seguintes manteve
lesdes orais e ndo se conseguiu diminuir a prednisolona além
dos 0,5mg/Kg/dia. Ao 19° més de doenga iniciou azatioprina
(2,5mg/Kg/dia). Houve resolucdo completa das lesdes e
actualmente (22° més de doenca) encontra-se assintomdtica,
medicada com azatioprina na dose descrita, prednisolona oral
(0,3mg/Kg/dia) e ciclos mensais de imunoglobulina intrave-
nosa (1g/Kg/dose). Até a data, ndo foram observados efeitos
colaterais associados as terap€uticas em curso.
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Discussao

O Pénfigo vulgar ¢ uma doenga auto-imune pouco comum.
Na literatura sao descritos casos, sobretudo em adultos, mui-
tos deles diagnosticados em consultas de Dermatologia ou
Estomatologia. Esta patologia tem uma baixa incidéncia na
populacdo: 0,5 a 3 casos/100.000 individuos/ano.

No caso relatado, o aparecimento de lesdes vesiculares na
mucosa oral de uma crianga, levou ao diagnéstico de outras
doencas mais prevalentes. A persisténcia das mesmas motivou
a realizacdo de biopsia, que possibilitou o diagndstico defi-
nitivo dois meses apds o inicio da sintomatologia. O trata-
mento com corticosterdide oral foi interrompido apds a pri-
meira remissao e, o posterior reagravamento das lesdes, levou
a introducdo de imunoglobulina endovenosa e mais tarde de
azatioprina, até se conseguir remissdo completa (sob terapia
imunossupressora tripla).

2

Na literatura é recomendada a intervencdo terapéutica em
degraus, com adicdo de nova medica¢do por intolerancia ou
baixa efectividade dos farmacos prévios. O objectivo € obter
o controle clinico e laboratorial, com poucos efeitos secun-
dérios. Deve iniciar-se corticoterapia sistémica em doses ele-
vadas, com diminuicao progressiva até dose minima de manu-
tencdo. A remissdo sustentada € lenta e varidvel de doente
para doente. A aplicacdo corticosterdide tépica pode permitir
o uso de doses sistémicas inferiores e nos casos resistentes a
terapéutica oral, deverd ser considerada a pulsoterapia de
metilprednisolona *°.

Outra terapé€utica investigada com resultados positivos, como
adjuvante ou alternativa, é a imunoglobulina intravenosa
mensal. Vérios estudos evidenciam o controle da doenga com
reducdo nas doses de corticosterdides ',

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-
terdide. Destes, a azatioprina tem sido mais utilizada, pela
maior efectividade demonstrada.

Se ndo houver resposta terapéutica, outras alternativas sdo o
rituximab, anticorpo monoclonal anti-CD20 dirigido aos
linfécitos B e usado como anti-neopldsico, e a plasmaferese.
Estas opcdes devem ser ponderadas apenas em situacdes
refractarias **'">. O rituximab, tem aplica¢do na faléncia da
imunossupressdo cldssica e a dosagem utilizada é sobrepo-
nivel a dos linfomas. Para minorar o risco infeccioso, resul-
tante da diminuic¢do dos niveis de anticorpos, tem sido com-
binado com imunoglobulina intravenosa. Esta combinacéo
parece ser eficaz no controle da doenga e na prevencdo de
infeccdes sistémicas graves. Todavia, os poucos estudos reali-
zados em populagdo pedidtrica t€ém limitado a criagdo de pro-
tocolos terapéuticos especificos "'*'.

No caso relatado houve grande dificuldade no controle cuta-
neo, mas uma resposta favoravel na titulacdo de auto-anticor-
pos (descida do titulo sérico de anti-desmogleina 3 de 1/1500
para 1/120). A opcdo terapéutica futura deverd basear-se num
equilibrio entre farmacos, com efeitos secunddrios de gravi-
dade potencial, e estabilidade da doenca, medida pela remis-
sdo de lesdes e determinag@o sérica de anticorpos.
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E importante definir objectivos no tratamento do Pénfigo vul-
gar em Pediatria: Procurar a remissdo completa, com regimes
terapéuticos agressivos, ou obter uma melhor qualidade de
vida, com algumas lesdes residuais?

A resposta a esta questdo dependerd da realizacdo de um
maior nimero de estudos pedidtricos.
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