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Pulsoterapia com ciclofosfamida nos pênfigos:
relato de sete casos*

Cyclophosphamide pulse therapy for pemphigus:
report of seven cases*

Nurimar C. Fernandes1 Vanessa M. Zubaty2

Resumo: A eficácia da pulsoterapia com ciclofosfamida foi avaliada no pênfigo vulgar (dois
homens e quatro mulheres entre 34 e 47 anos) e em um homem de 56 anos com pênfigo
foliáceo. Os critérios de inclusão para pulsoterapia foram: não controle com prednisona, efei-
tos colaterais importantes, recorrência da doença nas tentativas de redução da prednisona e
dose de manutenção ≥ 40mg/dia. Em um caso (cinco pulsos) a dose de manutenção da pred-
nisona foi reduzida para 10mg; em um caso (nove pulsos), para 20mg; em dois casos (10 pul-
sos), 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; Pênfigo; 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 another 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 cyclophosphamide was interrupted due to leukopenia.
Keywords: Cyclophosphamide; Pemphigus; Pulse.
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Caso Clínico 

INTRODUÇÃO
Os corticóides são o esteio da terapêutica dos

pênfigos, porém seus efeitos colaterais levam à constan-
te busca de alternativas. A pulsoterapia com ciclofosfa-
mida1 baseia-se nos estudos em nefrite lúpica, granulo-
matose de Wegener e doença de Behçet, que sugerem
sua maior eficácia quando comparada à exclusiva pulso-
terapia oral e venosa com corticóides; além disso,
desencadeia menor número de efeitos colaterais do
que a ciclofosfamida oral; é realizada com ou sem pulso
venoso de corticóides.2,3 Em ambos os casos, uma dose
menor de ciclofosfamida ou corticóides orais é adminis-
trada entre os ciclos. O pulso concomitante - ciclofosfa-
mida e corticosteróide4,5 - leva à remissão completa em
37% e mortalidade em 3% dos casos.6,7

RELATO DOS CASOS
Os casos foram estudados no Hospital

Universitário Clementino Fraga Filho - de 1998 a
2004 - após confirmação histopatológica de pele e/ou
mucosa oral.

1. Prednisona
1.1. dose: 1mg/kg/dia; máx.: 120mg/dia/via oral
�tempo: 4, 6, 10 semanas
�contra-indicações relativas da corticoterapia:

úlcera péptica, diabetes mellitus, catarata, osteoporo-
se, hipertensão arterial, tuberculose, obesidade, glau-
coma, idoso
�quadros limitados de pênfigos vulgar/foliáceo
� lesões mucosas exclusivas no pênfigo vulgar
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1.2. dose: 2mg/kg/dia; máx.: 120mg/dia/VO
�tempo: 4, 6, 10 semanas
�quadro extenso (pele + mucosas) de pênfigo

vulgar
�doença cutânea progressiva (pênfigo vulgar e

pênfigo foliáceo)

1.3. seqüência de retirada
1a etapa: 10mg VO de 10/10 dias
2a etapa: na dose de 20mg/dia, manter por seis

meses
3a etapa: 10mg (seis meses) j 5mg (seis

meses) j 2,5mg (seis meses) Suspensão após um
ano sem lesões.

2. Critérios de inclusão para pulso com ciclofosfami-
da: não controle com prednisona; ganho de peso e
labilidade emocional levando à recusa do corticóide;
psicose, necrose asséptica da cabeça do fêmur, HAS
grave, diabetes mellitus não controlado; recorrência
da doença nas tentativas de redução da droga; manu-
tenção de prednisona ≥ 40mg/dia; ausência de gravi-
dez; ineficácia da azatioprina.

2.1. hemograma, bioquímica e EAS antes do
pulso, a cada três semanas

2.2. dose
600mg/m2 de superfície corporal diluídos em

200ml de soro glicosado a 5% endovenosa lentamen-
te durante 1h
�Kytril® - 3mg em 20ml de soro fisiológico a

0,9% EV durante 5min ou
�Zofran® - 8mg em 20ml de soro fisiológico a

0,9% EV por 5min antes da aplicação de ciclofosfamida
�hidratação oral rigorosa 24h antes e 36h após

a aplicação.
�critérios para suspensão: leucopenia (<3.000

leucócitos), plaquetopenia (<100.000 plaquetas) e
hemácias no EAS (>10), infecções.

Caso 1
LFS, 40 anos, do sexo feminino, RJ; há cinco

anos com pênfigo 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 j manutenção de 10mg/dia. Follow-up até
2004; sem lesões há seis meses.8

Caso 2
FDN, 47 anos, do sexo masculino, RJ; há 15

anos com pênfigo vulgar (pele e mucosas). Catarata
subcapsular e HAS.

Prednisona (2mg/kg/dia/VO) j 40mg/dia ainda

com lesões; acrescentada azatioprina (2mg/kg/dia/VO)
sem melhora do quadro; suspensa; introduzida cloro-
quina (300mg/dia/VO) sem resultado; suspensa; nove
pulsos de ciclofosfamida j 20mg/dia. Follow-up até
2004; sem lesões há seis meses.8

Caso 3
SL, 40 anos, do sexo feminino, RJ; há quatro

anos com pênfigo 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 j manu-
tenção de 30mg/dia; apresentou hematúria microscó-
pica. Follow-up até 2004; média de três lesões na
mucosa oral; infiltração local de corticóide com con-
trole do quadro; ↓ para 20mg/dia.8

Caso 4
KSM, 34 anos, do sexo feminino, RJ; há um ano

com pênfigo vulgar (pele e mucosas).
Prednisona (2mg/kg/dia/VO) por 30 dias com

regressão e recidiva; acrescentada azatioprina
(2mg/kg/dia/VO); suspensa pois a dose de manuten-
ção da prednisona permaneceu em 90mg/dia; 10 pul-
sos de ciclofosfamida, ↓ para 20mg/dia/VO de predni-
sona com mínimas lesões na gengiva superior. As
complicações foram hematúria microscópica, ame-
norréia e cistite. Follow-up até 2004 com três lesões
na gengiva superior; infiltração intralesional de corti-
cóide, mantendo uma lesão.8

Caso 5
JMS, 56 anos, do sexo masculino, RJ; há seis

anos com pênfigo foliáceo.
Prednisona (1mg/kg/dia/VO) e cloroquina

(300mg/dia/VO) j manutenção de prednisona em
40mg/dia; suspensa a cloroquina; 10 pulsos de ciclo-
fosfamida, ↓ para 20mg/dia/VO de prednisona.
Follow-up até 1999, sem lesões.8

Caso 6
FPM, 42 anos, do sexo feminino, RJ; há dois

anos com pênfigo vulgar (pele e mucosas).
Referia grande intolerância gástrica ao corticói-

de. Pulsos concomitantes de dexametasona e ciclofos-
famida. Eletrólitos, amilase, parasitológico de fezes,
ECG e exame oftalmológico para o pulso com dexa-
metasona; 100mg são diluídos em 500ml de soro gli-
cosado a 5%, correndo em 2h durante três dias, no
total de três pulsos; tomadas de pulso e pressão 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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Freqüentes Raros

Náuseas, vômitos Hiperpigmentação
Alopecia Fibrose da bexiga e pulmões
Amenorréia, oligospermia, azoospermia Função hepática alterada
Leucopenia, trombocitopenia Úlceras mucosas
Cistite hemorrágica Miocardite

Neoplasias malignas da pele e 
bexiga
Linfoma não Hodgkin

QUADRO 1: Efeitos colaterais da ciclofosfamida

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 lesões. Aza-
tioprina suspensa por descontinuidade em sua dis-
pensação. Completou 12 pulsos de dexametasona j
30mg/dia de prednisona. Follow-up até 2004 com
surgimento ainda de três lesões na mucosa oral e
cinco lesões na pele.8

Caso 7
NSP, 47 anos, do sexo masculino, RJ; há nove

anos com pênfigo vulgar (pele e mucosas). Necrose
asséptica da cabeça do fêmur (bilateral).

Prednisona (2mg/kg/dia/VO) com remissão do
quadro por 10 meses; recidiva do quadro; reinício da
prednisona com azatioprina (2mg/kg/dia/VO) com
nova remissão, que durou um ano; nova recidiva; sete
pulsos de ciclofosfamida com surgimento eventual de
duas a três lesões mucosas controladas com triamci-
nolona e clobetasol tópicos. Follow-up até 2004, sem
prednisona.8

DISCUSSÃO 
A ciclofosfamida é agente alquilante potente

que, em pequenas doses, causa diminuição da celulari-
dade dos órgãos linfóides, sem afetar as células hema-
topoiéticas; em doses altas é seletivamente tóxico para
linfócitos B (Quadro 1). Em pulso acarreta menor
potencial de malignidade e infertilidade.7 Os pacientes
foram esclarecidos quanto aos riscos do medicamento,
porém houve concordância (família constituída, ausên-
cia de vida sexual ativa, sofrimento ocasionado pela
doença). Na prática oncológica, a dose é maior
(>50mg/kg); para doenças auto-imunes, como a nefri-
te lúpica, usualmente é inferior a 20mg/kg por dose;
nos pênfigos, 500mg a 1g/m2 de superfície corporal.3 O
número de pulsos é variável: 14 a 48,4 máximo de 15.6

Anteriormente o autor havia estudado cinco
casos (Tabela 1): foram empregados de três a nove
pulsos; dois pacientes se beneficiaram, obtendo ↓ da
dose de manutenção da prednisona. Nos casos de

Pandya,3 as doses de prednisona e o número de pul-
sos foram semelhantes, porém não houve seguimen-
to (Tabela 1). Na presente casuística, seis casos se
beneficiaram com redução da dose para 30mg/dia
(um caso), 20mg/dia (três casos), 10mg/dia (um
caso), ∅ prednisona (um caso). Não se empregou a
ciclofosfamida oral nos intervalos por falta da droga
no mercado.

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

Os corticóides não são habitualmente adminis-
trados nos intervalos entre os pulsos, a não ser que
haja recurrência das lesões antes do próximo pulso (de
duas a quatro semanas).6 São referidas doses diárias de
30-40mg de prednisona nesses intervalos. Nos casos
ora estudados e submetidos à pulsoterapia apenas com
ciclofosfamida, foi possível alcançar menor dose de
manutenção; na literatura é referida a longa permanên-
cia das lesões orais, bem como a hipótese de que elas
sejam expressão da atividade da doença. As observa-
ções dos autores foram semelhantes.

A pulsoterapia geralmente com metilprednisolo-
na tem sido usada para controlar exacerbações agudas
de graves doenças imunológicas. A inovação de autores
indianos consiste na associação dexametasona/ciclofos-
famida, dividindo o tratamento em quatro fases:5

1a fase: cicatrização rápida das lesões com pul-
sos a intervalos de duas a quatro semanas e ciclofos-
famida oral (50mg) entre os pulsos;

2a fase: recaídas progressivamente mais brandas;
3a fase: após remissão de seis meses, interrup-

ção dos pulsos e continuação da ciclofosfamida oral;
4a fase: após um ano de ciclofosfamida oral,

interrupção de todo tratamento.
No caso 6, extremamente grave, observaram-se

recidiva das lesões antes de cada pulso com a dexa-
metasona4 e a ineficácia da azatioprina como poupa-

An Bras Dermatol. 2005;80(2):165-8.

RevistaN2V80.qxd  06.05.05  11:55  Page 167



168 Fernandes NC, Zubaty VM.

Autor No de casos Dose de No de Seguimento Remissão Sem Efeitos Mortalidade 
ano prednisona/dia pulsos (meses) parcial remissão colaterais (no / %)

PV      PF Dose de parcial
manutenção

Pandya, 1 40mg 7 – 5mg Náuseas N
1992 1 80mg 11 – – Náuseas N

Vômitos

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

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

Convenções:
– : não referido PV: pênfigo vulgar
S: sim PF: pênfigo foliáceo
N: não

dora de corticóide. Espera-se que as recaídas se inter-
rompam após variável número de pulsos.4 A história
natural da doença sugere que dois anos sem trata-
mento e sem atividade de doença seriam critérios de
cura, ainda que quanto maior o seguimento maior
certeza.5

Aqui foram estabelecidas as seguintes fases:
1a fase: remissão completa das lesões de pele e remis-

são parcial de lesões mucosas orais (três lesões ativas);
2a fase: ↓ da prednisona até 20mg/dia/VO;
3a fase: suspensão da pulsoterapia;

4a fase: após remissão de seis meses, ↓ de pred-
nisona.8

Em relação à azatioprina, empregada na dose de
2mg/kg/dia/VO, vale lembrar que doses de 3,5 a
4,5mg/kg/dia/VO são preconizadas e consideradas mais
eficazes;9 como podem ser acompanhadas por efeitos
secundários gastrointestinais significativos e citopenias,
doses acima de 2mg/kg/dia/VO não foram empregadas.

O tratamento com pulsoterapia de ciclofosfa-
mida mostrou-se alternativa segura e eficaz nos casos
estudados de pênfigos de difícil controle.               �

RevistaN2V80.qxd  06.05.05  11:55  Page 168



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


