Penfigoide Bolhoso Tratado com Sucesso com Rituximab

Bullous Pemphigoid Successfully Treated with Rituximab
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RESUMO
O penfigoide bolhoso é uma doenca autoimune caracterizada pela formagéo de bolhas subepidérmicas. Pode ser autolimitada mas
quando necessario o tratamento passa pelo uso de corticoides, imunossupressores, e em ultima linha agentes biolégicos. Apresenta-
se 0 caso de um doente de 37 anos com penfigoide bolhoso com uma forma de apresentagéo grave e refrataria. Apds cerca de um
més de tratamento com varios farmacos de primeira linha, por auséncia de resposta, optou-se por iniciar rituximab com franca melhoria
das lesdes. Os autores pretendem realgar a utilidade e eficacia deste farmaco nesta patologia.
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ABSTRACT
Bullous pemphigoid is an autoimmune disease characterized by subepidermal blister formation. Can be self-limiting but when necessary
treatment includes the use of corticosteroids, immunosuppressants, and biological agents. We present the case of a 37 year old patient
with a severe and refractory presentation of bullous pemphigoid. After about a month of treatment with various first line drugs and
with no response, we chose to start rituximab and clear improvement of the lesions was observed. The authors aim to highlight the

usefulness and effectiveness of this drug in this disease.
Keywords: Pemphigoid, Bullous/drug therapy; Rituximab

INTRODUGAO

O penfigoide bolhoso (PB) é uma doenga autoimune
caracterizada pela formacao de bolhas na pele €, menos
frequentemente, nas mucosas, mediada por anticorpos di-
recionados contra a membrana basal cutanea. Estima-se
uma incidéncia, nos paises desenvolvidos, de 0,2 a 3 casos
por 100 mil habitantes por ano. Afeta igualmente individuos
de ambos os sexos e € mais comum em idosos, mas tam-
bém pode ocorrer em jovens e criangas. O diagnoéstico é
feito com base em dados clinicos, analiticos e histopatoldgi-
cos.' O PB faz parte de um grupo de dermatoses bolhosas
autoimunes que se podem classificar em intraepidérmicas
e subepidérmicas conforme a localizagdo da bolha. Deste
grupo fazem parte o pénfigo vulgar, cujas bolhas, intraepi-
dérmicas, sao flacidas, frageis e rompem-se rapidamente,
formando erosdes dolorosas, que sangram com facilidade.
Por outro lado, o penfigoide bolhoso cursa com bolhas su-
bepidérmicas e tensas.? O PB é normalmente autolimitado
mas pode prolongar-se até cinco anos. Antes da introdugéo
da corticoterapia a taxa de mortalidade podia chegar aos
24%.3

CASO CLiNICO

Doente de 37 anos, sexo masculino, oligofrénico, segui-
do em consulta de psiquiatria, medicado com risperidona,
quetiapina e zuclopentixol, referenciado ao servigo de ur-
géncia por lesGes dérmicas bolhosas infetadas associado
a febre com 13 dias de evolugao. O doente referia prurido
mas negava dor. Sem histéria de introdugdo recente de
farmacos. No exame fisico apresentava-se hemodinami-
camente estavel, com pele com multiplas lesdes bolhosas

dispersas por todo o corpo e algumas zonas com sinal de
Nikolsky positivo, poupando as mucosas. Analiticamente
apresentava de relevo 12 700 eosindfilos/uL e proteina C
reativa 6,3 mg/dL. Iniciou tratamento com flucloxacilina,
corticoide topico, prednisolona (PDN) oral (1 mg/kg/dia)
e, pela exuberancia do quadro, e forte suspeita clinica de
PB, também imunoglobulina endovenosa (IglV). Realizou
bidpsia cutanea que revelou a presenca de “vesicula sube-
pidérmica e derme com leve infiltrado polimorfo com linfo-
citos, histiocitos e diversos eosindfilos”, compativel com a
hipotese diagnéstica. Posteriormente o estudo de imuno-
fluorescéncia direta revelou a deposicao linear na membra-
na basal de C3. O estudo imune foi negativo exceto para
o anticorpo anti-BP180 (173 U/mL para um limite superior
do normal de 9 U/mL). Ao fim de trés dias, por ndo haver
melhoria clinica, adicionou-se azatioprina (AZA) 50 mg/dia.
Pela necessidade de cuidados diferenciados foi transferido
temporariamente para uma unidade de queimados e de-
pois admitido numa unidade de cuidados intermédios. Ape-
sar de todas as medidas houve agravamento das lesdes
tendo-se entdo aumentado a dose de AZA para 150 mg/
dia e PDN para 1,5 mg/kg/dia (90 mg). Realizou novo ciclo
com IglV uma semana depois. Ao fim de 40 dias de inter-
namento sem melhoria clinica (Fig.s 1, 2) decidiu-se, em
reunido de grupo de Doengas Autoimunes, iniciar rituximab.
Efetuou quatro administragées semanais (375 mg/m?) com
excelente resposta (Fig. 3). Apds a alta manteve seguimen-
to em consulta externa com estabilidade clinica, apenas
com lesdes sequelares (MMPDAI actividade 0; dano 7) (Fig.
4) e diminuicao dos titulos de anti-BP180 até 21,4 U/mL.
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Figura 1 - Antes de iniciar tratamento
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Figura 2 - Depois de iniciar tratamento convencional e antes de iniciar rituximab

DISCUSSAO

O penfigoide bolhoso ¢ uma doenga autoimune carac-
terizada pela formagéo de bolhas subepidérmicas. O me-
canismo é mediado por autoanticorpos direcionados contra
duas proteinas (BP180 e BP320) presentes no complexo
de adeséo entre a derme e a epiderme. Clinicamente ma-
nifesta-se por bolhas tensas, com didmetro entre 1 cm e 3
cm, distribuidas normalmente pelo tronco, membros e pre-

gas axilares e inguinais, também podem afetar as mucosas.
As bolhas podem ser precedidas ou associadas a prurido,
por vezes intenso, e placas urticariformes.? O diagndstico
neste doente baseou-se na bidpsia cutdnea e na presen-
¢a dos anticorpos tipicos desta entidade, sendo que o gold
standard para o diagnéstico é a avaliagéo por imunoflures-
céncia direta de tecido cutaneo afetado." Esta bem esta-
belecida a associagéo entre o PB e doengas neuroldgicas
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Figura 3 - Apds 4 ciclos de rituximab

como demeéncia, doenga de Parkinson, doenga bipolar.
Apesar de poder ser uma doenga autolimitada, o desafio
neste doente foi conseguir controlar a doencga, que nos pe-
riodos de atividade é responsavel por grande morbilidade e
mortalidade. A grande maioria dos casos € bem controlada
com o uso de corticoides tépicos ou sistémicos, sendo que
a dose de PDN pode variar entre 0,5 a 1 mg/kg depen-
dendo da gravidade e extenséo da doenga. Nos casos em
que a corticoterapia por si s6 ndo é eficaz estédo indicados
outros imunossupressores como AZA, micofenolato mofetil
e metotrexato. A IglV é universalmente usada como imuno-
modelador e estdo descritos casos de sucesso em casos
de PB, isoladamente ou em associagéo a outros farmacos.*
Neste doente apesar da escalada terapéutica com ftrés
tratamentos comprovadamente eficazes em simultaneo a
doenga mantinha-se muito ativa.

Devido a gravidade e refratariedade ao tratamento ins-
tituido decidiu-se iniciar rituximab com excelente resposta.
O rituximab, um anticorpo monoclonal anti CD-20, é capaz
de induzir rapida e eficazmente a deplegao dos linfécitos B
CD20+ responsaveis pela produgéo dos anticorpos envolvi-
dos no penfigoide bolhoso. Além disso permite a formagao
de uma linhagem naive de linfocitos B o que explica o seu
efeito prolongado.® Atualmente o doente encontra-se sem
atividade da doenga e com evolugéo clinica e laboratorial
favoravel.

Existem poucos casos relatados de PB tratado com bio-
l6gicos mas uma meta-analise identificou 16 doentes com
PB tratados com rituximab em que 69% tiveram resposta
completa. Nessa amostra, um doente ndo obteve resposta
e trés acabaram por falecer.®

O regime terapéutico ideal com rituximab ainda néo

Figura 4 - Dezasseis semanas apoés tratamento com rituximab

esta bem definido e existem varios protocolos propostos.
Uma meta-analise comparou a eficacia dos diferentes regi-
mes com rituximab no tratamento do pénfigo, foram anali-
sados 578 doentes incluidos em 30 estudos. Observou-se
remissao completa em 76% dos doentes apds um ciclo de
tratamento e a média de tempo até controlo da doenga foi
inferior a um més. Tratamentos com doses maiores de ritu-
ximab estiveram associados a periodos maiores de remis-
sdo da doenga.”

Qutro estudo comparou o outcome de doente tratados
com PDN ou com PDN mais rituximab e observou-se me-
Ihor controlo da doenga, menor dose de PDN para controlo
da doenga e menor mortalidade no grupo tratado com tera-
péutica combinada.?

O rituximab tem um bom perfil de seguranca e os seus
efeitos secundarios mais frequentes sao nauseas, vomitos,
urticaria e tosse, que normalmente sao ligeiros e autolimi-
tados. Contudo é importante ndo esquecer que este tra-
tamento pode ter efeitos secundarios graves e fatais, no-
meadamente as infegdes. Assim, a sua utilizagédo implica a
exclusdo de infegbes latentes, como hepatites e tuberculo-
se, e vigilancia apertada para o aparecimento de infe¢des
oportunistas.® Apesar da boa eficacia do rituximab as reci-
divas podem ocorrer e nessas situagdes deve-se ponderar
repetir o tratamento.®

O tratamento nos casos mais graves € prolongado, com
desmame de corticoides, associado ou ndo a outro imu-
nossupressor, que pode ir de quatro a 10 meses. A monito-
rizagao é feita através de avaliagéo clinica e doseamentos
seriados do anti-BP180, cujos niveis estao correlacionados
com a actividade da doenca.! Para a avaliagdo clinica po-
dem ser usadas escalas como o BPAI (Bullous Pemphigoid
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Disease Area Index), o PDAI (Pemphigus Disease Area In-
dex) ou 0o MMPDAI (Mucous Membrane Pemphigoid Disea-
se Area Index), que permitem uma avaliagdo mais objetiva
das lesbes e caracterizar melhor a sua evolugdo.°

CONCLUSAO

O rituximab é cada vez mais usado em doengas me-
diadas por autoanticorpos. Apesar de haver poucos casos
descritos do uso de rituximab no penfigoide bolhoso, a
grande maioria sao situagdes de sucesso e com resposta
sustentada, como neste doente. Assim, os autores preten-
dem relembrar que este farmaco deve ser considerado em
casos de penfigoide bolhoso refratarios ao tratamento con-
vencional ou mesmo como primeira linha nos casos mais
agressivos.
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