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Caso Clinico

Pulsoterapia com ciclofosfamida nos pénfigos:
relato de sete casos’

Cyclophosphamide pulse therapy for pemphigus:

report of seven cases’

Nurimar C. Fernandes' Vanessa M. Zubaty’

Resumo: A eficicia da pulsoterapia com ciclofosfamida foi avaliada no pénfigo vulgar (dois
homens e quatro mulheres entre 34 e 47 anos) e em um homem de 56 anos com pénfigo
folidceo. Os critérios de inclusao para pulsoterapia foram: nao controle com prednisona, efei-
tos colaterais importantes, recorréncia da doenga nas tentativas de reduc¢io da prednisona e
dose de manuteng¢iao = 40mg/dia. Em um caso (cinco pulsos) a dose de manutengao da pred-
nisona foi reduzida para 10mg; em um caso (nove pulsos), para 20mg; em dois casos (10 pul-
s0s), para 20mg; em um caso (nove pulsos), para 30mg; em um caso (sete pulsos) foi zerada,
em um caso a ciclofosfamida foi suspensa por leucopenia.

Palavras-chave: Ciclofosfamida; Pénfigo; Pulso.

Abstract: The efficacy of cyclophosphamide pulse therapy was evaluated in pemphigus
vulgaris (2 males and 4 females aged 34 to 47 years) and in a 56-year-old male with
pemphigus foliaceus. The inclusion criteria for pulse therapy were: prednisone failure,
important side effects, recurrence of disease during the withdrawal and maintenance oral
prednisone = 40 mg daily. In one case (5 pulses), the maintenance dose of prednisone was
reduced to 10 mg; in anotber case (9 pulses), to 20 mg; in 2 cases (10 pulses), to 20 mg; in
1 case (9 pulses), to 30 mg; in 1 case (7 pulses), no prednisone was required; and in 1 case,

the cyclopbosphamide was interrupted due to leukopenia.
Keywords: Cyclopbosphamide; Pemphigus; Pulse.

INTRODUCAO

Os corticoides sao o esteio da terapéutica dos
pénfigos, porém seus efeitos colaterais levam a constan-
te busca de alternativas. A pulsoterapia com ciclofosfa-
mida' baseia-se nos estudos em nefrite lipica, granulo-
matose de Wegener e doenga de Behget, que sugerem
sua maior eficacia quando comparada a exclusiva pulso-
terapia oral e venosa com corticoides; além disso,
desencadeia menor nimero de efeitos colaterais do
que a ciclofosfamida oral; € realizada com ou sem pulso
venoso de corticoides.”” Em ambos os casos, uma dose
menor de ciclofosfamida ou corticéides orais ¢ adminis-
trada entre os ciclos. O pulso concomitante - ciclofosfa-
mida e corticosteréide®’ - leva A remissio completa em
37% e mortalidade em 3% dos casos.*’

Recebido em 01.07.2003.

Aprovado pelo Conselho Consultivo e aceito para publicacio em 08.06.2004.

RELATO DOS CASOS

Os casos foram estudados no Hospital
Universitirio Clementino Fraga Filho - de 1998 a
2004 - ap6s confirmacao histopatologica de pele e/ou
mucosa oral.

1. Prednisona

1.1. dose: 1mg/kg/dia; max.: 120mg/dia/via oral

® tempo: 4, 6, 10 semanas

® contra-indicagoes relativas da corticoterapia:
ulcera péptica, diabetes mellitus, catarata, osteoporo-
se, hipertensao arterial, tuberculose, obesidade, glau-
coma, idoso

® quadros limitados de pénfigos vulgar/foliaceo

®lesoes mucosas exclusivas no pénfigo vulgar

* Trabalho realizado no Servico de Dermatologia do Hospital Universitirio Clementino Fraga Filho - Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) (R]))
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* Curso de P6s-Graduagio em Dermatologia, FM-UFR]J (RJ).
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1.2. dose: 2mg/kg/dia; max.: 120mg/dia/VO

® tempo: 4, 6, 10 semanas

® quadro extenso (pele + mucosas) de pénfigo
vulgar

® doenga cutianea progressiva (pénfigo vulgar e
pénfigo foliaceo)

1.3. seqiiéncia de retirada

1* etapa: 10mg VO de 10/10 dias

2" etapa: na dose de 20mg/dia, manter por seis
meses

3" etapa: 10mg (seis meses) => 5mg (seis
meses) = 2,5mg (seis meses) Suspensio apds um
ano sem lesoes.

2. Critérios de inclusio para pulso com ciclofosfami-
da: nao controle com prednisona; ganho de peso e
labilidade emocional levando a recusa do corticoide;
psicose, necrose asséptica da cabecga do fémur, HAS
grave, diabetes mellitus nio controlado; recorréncia
da doenca nas tentativas de redugio da droga; manu-
tencdo de prednisona = 40mg/dia; auséncia de gravi-
dez; ineficacia da azatioprina.

2.1. hemograma, bioquimica e EAS antes do
pulso, a cada trés semanas

2.2. dose

600mg/m” de superficie corporal diluidos em
200ml de soro glicosado a 5% endovenosa lentamen-
te durante 1h

o Kytril® - 3mg em 20ml de soro fisiolégico a
0,9% EV durante 5min ou

® Zofran® - 8mg em 20ml de soro fisiolégico a
0,9% EV por 5min antes da aplicacio de ciclofosfamida

® hidratagao oral rigorosa 24h antes e 36h apo6s
a aplicacao.

® critérios para suspensao: leucopenia (<3.000
leucocitos), plaquetopenia (<100.000 plaquetas) e
hemacias no EAS (>10), infecgoes.

Caso 1

LFS, 40 anos, do sexo feminino, RJ; ha cinco
anos com pénfigo vulgar (pele e mucosas).
Hipercolesterolemia e catarata incipiente.

Prednisona (2mg/kg/dia/VO) por dois meses
sem controle do quadro; cinco pulsos de ciclofosfa-
mida = manutencao de 10mg/dia. Follow-up até
2004; sem lesoes ha seis meses.’

Caso 2

FDN, 47 anos, do sexo masculino, RJ; ha 15
anos com pénfigo vulgar (pele e mucosas). Catarata
subcapsular e HAS.

Prednisona (2mg/kg/dia/VO) = 40mg/dia ainda
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com lesoes; acrescentada azatioprina (2mg/kg/dia/VO)
sem melhora do quadro; suspensa; introduzida cloro-
quina (300mg/dia/VO) sem resultado; suspensa; nove
pulsos de ciclofosfamida = 20mg/dia. Follow-up até
2004; sem lesoes ha seis meses.*

Caso 3

SL, 40 anos, do sexo feminino, RJ; hd quatro
anos com pénfigo vulgar (pele e mucosas). HAS.

Prednisona (2mg/kg/dia/VO) e azatioprina
(2mg/kg/dia/VO) sem controle do quadro; suspensa
azatioprina; nove pulsos de ciclofosfamida = manu-
tencao de 30mg/dia; apresentou hematdria microscé-
pica. Follow-up até 2004; média de trés lesdes na
mucosa oral; infiltragio local de corticéide com con-
trole do quadro; | para 20mg/dia.’

Caso 4

KSM, 34 anos, do sexo feminino, RJ; ha um ano
com pénfigo vulgar (pele e mucosas).

Prednisona (2mg/kg/dia/VO) por 30 dias com
regressio e recidiva; acrescentada azatioprina
(2mg/kg/dia/VO); suspensa pois a dose de manuten-
¢do da prednisona permaneceu em 90mg/dia; 10 pul-
sos de ciclofosfamida, | para 20mg/dia/VO de predni-
sona com minimas lesbes na gengiva superior. As
complicacoes foram hematiria microscopica, ame-
norréia e cistite. Follow-up até 2004 com trés lesdes
na gengiva superior; infiltragao intralesional de corti-
c6ide, mantendo uma lesio.’

Caso 5

JMS, 56 anos, do sexo masculino, RJ; ha seis
anos com pénfigo folidceo.

Prednisona (1mg/kg/dia/VO) e cloroquina
(300mg/dia/VO) > manutencio de prednisona em
40mg/dia; suspensa a cloroquina; 10 pulsos de ciclo-
fosfamida, | para 20mg/dia/VO de prednisona.
Follow-up até 1999, sem lesoes.’

Caso 6

FPM, 42 anos, do sexo feminino, RJ; ha dois
anos com pénfigo vulgar (pele e mucosas).

Referia grande intolerincia gastrica ao corticoi-
de. Pulsos concomitantes de dexametasona e ciclofos-
famida. Eletroélitos, amilase, parasitologico de fezes,
ECG e exame oftalmolégico para o pulso com dexa-
metasona; 100mg siao diluidos em 500ml de soro gli-
cosado a 5%, correndo em 2h durante trés dias, no
total de trés pulsos; tomadas de pulso e pressao arte-
rial a cada 15min. No segundo pulso, apresentou leu-
copenia, sendo suspensa a ciclofosfamida. Como o
quadro era extenso foi iniciada prednisona
(2mg/kg/dia/VO). Na décima semana (pulso de dexa-
metasona + prednisona), ainda sem controle do qua-
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dro; iniciada azatioprina (2mg/kg/dia/VO). Na terceira
semana de azatioprina e sétimo pulso de dexametaso-
na, retirada progressiva de prednisona. Na dose de
70mg/dia/VO, recrudescimento das lesdes. Aza-
tioprina suspensa por descontinuidade em sua dis-
pensagao. Completou 12 pulsos de dexametasona =
30mg/dia de prednisona. Follow-up até 2004 com
surgimento ainda de trés lesdbes na mucosa oral e
cinco lesoes na pele.’

Caso 7

NSPE, 47 anos, do sexo masculino, RJ; ha nove
anos com pénfigo vulgar (pele e mucosas). Necrose
asséptica da cabeca do fémur (bilateral).

Prednisona (2mg/kg/dia/VO) com remissio do
quadro por 10 meses; recidiva do quadro; reinicio da
prednisona com azatioprina (2mg/kg/dia/VO) com
nova remissao, que durou um ano; nova recidiva; sete
pulsos de ciclofosfamida com surgimento eventual de
duas a trés lesbes mucosas controladas com triamci-
nolona e clobetasol topicos. Follow-up até 2004, sem
prednisona.’

DISCUSSAO

A ciclofosfamida ¢é agente alquilante potente
que, em pequenas doses, causa diminuicao da celulari-
dade dos 6rgaos linfoides, sem afetar as células hema-
topoiéticas; em doses altas é seletivamente toxico para
linfécitos B (Quadro 1). Em pulso acarreta menor
potencial de malignidade e infertilidade.” Os pacientes
foram esclarecidos quanto aos riscos do medicamento,
porém houve concordancia (familia constituida, ausén-
cia de vida sexual ativa, sofrimento ocasionado pela
doenca). Na pritica oncoldgica, a dose é maior
(>50mg/kg); para doengas auto-imunes, como a nefri-
te Idpica, usualmente é inferior a 20mg/kg por dose;
nos pénfigos, 500mg a 1g/m’ de superficie corporal.’ O
numero de pulsos é varidvel: 14 a 48," maximo de 15.°

Anteriormente o autor havia estudado cinco
casos (Tabela 1): foram empregados de trés a nove
pulsos; dois pacientes se beneficiaram, obtendo | da
dose de manutencao da prednisona. Nos casos de
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Pandya,’ as doses de prednisona e o nimero de pul-
sos foram semelhantes, porém nio houve seguimen-
to (Tabela 1). Na presente casuistica, seis casos se
beneficiaram com reducao da dose para 30mg/dia
(um caso), 20mg/dia (trés casos), 10mg/dia (um
caso), @ prednisona (um caso). Niao se empregou a
ciclofosfamida oral nos intervalos por falta da droga
no mercado.

Nos casos 3 e 4 houve hematudria persistente
com cistoscopia e biépsia da bexiga normais; protei-
na de 24 horas, clearence de creatinina, uréia, creati-
nina dentro da normalidade excluiram nefropatia. O
esquema foi continuado. No caso 6, optou-se por sus-
pender o pulso com a ciclofosfamida devido a leuco-
penia, mantendo-se o de dexametasona.

Os corticoides nao sao habitualmente adminis-
trados nos intervalos entre os pulsos, a nao ser que
haja recurréncia das lesoes antes do préximo pulso (de
duas a quatro semanas).’ Sao referidas doses didrias de
30-40mg de prednisona nesses intervalos. Nos casos
ora estudados e submetidos a pulsoterapia apenas com
ciclofosfamida, foi possivel alcancar menor dose de
manutencio; na literatura € referida a longa permanén-
cia das lesoes orais, bem como a hipétese de que elas
sejam expressio da atividade da doenca. As observa-
coes dos autores foram semelhantes.

A pulsoterapia geralmente com metilprednisolo-
na tem sido usada para controlar exacerbagoes agudas
de graves doencas imunoldgicas. A inovagao de autores
indianos consiste na associacao dexametasona/ciclofos-
famida, dividindo o tratamento em quatro fases:’

1°* fase: cicatrizacao rapida das lesdes com pul-
sos a intervalos de duas a quatro semanas e ciclofos-
famida oral (50mg) entre os pulsos;

2" fase: recaidas progressivamente mais brandas;

3" fase: apo6s remissao de seis meses, interrup-
¢ao dos pulsos e continuagio da ciclofosfamida oral;

4" fase: ap6és um ano de ciclofosfamida oral,
interrupg¢ao de todo tratamento.

No caso 6, extremamente grave, observaram-se
recidiva das lesoes antes de cada pulso com a dexa-
metasona’ e a ineficdcia da azatioprina como poupa-

QuaDpRo 1: Efeitos colaterais da ciclofosfamida

Frequentes

Nauseas, vOmitos

Alopecia

Amenorréia, oligospermia, azoospermia
Leucopenia, trombocitopenia

Cistite hemorragica

Raros

Hiperpigmentagao

Fibrose da bexiga e pulmoes
Funcio hepitica alterada
Ulceras mucosas

Miocardite

Neoplasias malignas da pele e
bexiga

Linfoma nio Hodgkin

An Bras Dermatol. 2005;80(2):165-8.
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TABELA 1: Pulsoterapia venosa com ciclofosfamida no tratamento dos pénfigos

Autor N’ de casos Dose de N° de Seguimento Remissao Sem Efeitos Mortalidade
ano prednisona/dia pulsos (meses) parcial remissio  colaterais n°/ %)
PV PF Dose de parcial
manutencao
Pandya, 1 40mg 7 - Smg Nduseas N
1992 1 80mg 11 - - Nduseas N
VOmitos
Wanke, 1 60mg 3 60 5mg N N
1994 1 60mg 9 7 S N N
1 80mg 6 4 S N N
1 80mg 5 3 S N N
1 90mg 6 4 40mg N N
Convencoes:
—: nao referido PV: pénfigo vulgar
S: sim PF: pénfigo folidceo
N: ndo

dora de corticéide. Espera-se que as recaidas se inter-
rompam ap6s varidvel nimero de pulsos.’ A historia
natural da doenca sugere que dois anos sem trata-
mento e sem atividade de doenca seriam critérios de
cura, ainda que quanto maior o seguimento maior
certeza.’

Aqui foram estabelecidas as seguintes fases:

1" fase: remissao completa das lesoes de pele e remis-
sa0 parcial de lesdes mucosas orais (trés lesoes ativas);

2" fase: | da prednisona até 20mg/dia/VO;

3" fase: suspensao da pulsoterapia;
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4" fase: apos remissao de seis meses, | de pred-
nisona.’

Em relagao a azatioprina, empregada na dose de
2mg/kg/dia/VO, vale lembrar que doses de 3,5 a
4,5mg/kg/dia/VO sao preconizadas e consideradas mais
eficazes;” como podem ser acompanhadas por efeitos
secundarios gastrointestinais significativos e citopenias,
doses acima de 2mg/kg/dia/VO nao foram empregadas.

O tratamento com pulsoterapia de ciclofosfa-
mida mostrou-se alternativa segura e eficaz nos casos
estudados de pénfigos de dificil controle. a

bullous autoimmune dermatoses. Hautarzt. 1993; 44:
143-7.
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