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Resumo

Fundamentos: Pulsos de dexametasona-ciclofosfamida (PDC) e de dexametasona (PD) tém sido
utilizados com sucesso para tratar pénfigo, mas os relatos de PDC/PD comparando pénfigo vulgar
(PV) e pénfigo folidceo (PF) sao escassos.

Objetivo: Comparar o desfecho de PDC/PD em uma coorte brasileira de pacientes com PV e PF
de acordo com dados demograficos e clinicos.

Métodos: Estudo de coorte analitico retrospectivo, com revisao de prontuarios de pacientes
com PV e PF (para as fases I-1V dos ciclos DCP/DP, consultar Pasricha et al.'¢-18).

Resultados: Trinta e sete pacientes com PV e 41 com PF, que nao responderam aos tratamentos
usuais, foram incluidos similarmente na terapia com PDC ou PD. A duracao da doenca era maior
entre os pacientes com PF antes da prescricao de PDC/PD (p < 0,001); PF exigiu maior nimero de
pulsos mensais para atingir a remissao na fase | (mediana de 10 e seis pulsos, respectivamente;
p=0,005). Os resultados de PDC/PD foram semelhantes em ambos os grupos: remissao em 37,8%
dos casos de PV e 34,1% de PF apds completar o ciclo de PDC/PD com mediana de 13 meses (1-56
meses de seguimento); falha ocorreu em 13,5% do grupo PV e 14,6% do PF na fase |; recidiva
em 13,5% do grupo PV e 12,2% do PF, e abandono em 27% do PV e 24,4% do PF nas fases Il a IV.
Efeitos colaterais leves foram documentados.
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Limitacbes do estudo: A gravidade do PV e do PF nao foi avaliada por indices de escore.
Conclusdes: Pacientes com PV e PF apresentaram desfechos semelhantes apos PDC/PD. PDC/PD
deve ser iniciado mais precocemente em pacientes com PF em virtude da longa duracao da
doenca, a fim de diminuir o nimero de pulsos e a duracao da fase | para obter remissao.

© 2023 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

0 pénfigo compreende um grupo de doencgas bolhosas autoi-
munes caracterizados pela producao de autoanticorpos IgG
contra desmogleinas.”? Tanto pénfigo vulgar (PV) quanto
pénfigo folidceo (PF) sdo formas clinicas prevalentes em
algumas regides brasileiras, cuja patogénese ainda nao foi
amplamente estudada.®~® No Sudeste do Brasil, suscetibili-
dade de HLA/alelos protetores/haplotipos foi identificada,
diferenciando PV de PF em termos de perfil genético de
HLA.’

O principal resultado do tratamento do pénfigo é atingir
a remissao clinica. O tratamento padrdo do pénfigo consiste
em corticosteroide oral, com/sem medicamentos imunos-
supressores adjuvantes.”® Entretanto, varias morbidades
associadas ao uso diario prolongado de corticosteroides
foram relatadas.®"°

O rituximabe foi introduzido para o tratamento do pén-
figo em 2001."" Nos ultimos anos, tem sido considerada a
opcao de primeira linha para o tratamento do pénfigo em
paises desenvolvidos.' Entretanto, no Brasil, rituximabe tem
sido prescrito como opcao excepcional, para casos que nao
respondem aos medicamentos mais comuns,'>"'* o que nos
incentivou a buscar tratamento alternativo a fim de dimi-
nuir os efeitos colaterais dos corticoides quando prescritos
cronicamente.’”

Sabendo que as doencas autoimunes sao controladas
de maneira eficaz com esquemas de pulsoterapia,’® além
do fato de trabalharmos em enfermarias para pacientes
dermatoldgicos e reumatoldgicos em manejo clinico com-
partilhado, introduzimos a pulsoterapia com dexametasona-
-ciclofosfamida (PDC) ou dexametasona exclusivamente
(PD) no tratamento do pénfigo, com base no primeiro relato
de Pasricha et al. (1998).'¢

Tivemos por objetivo comparar os desfechos dos ciclos
PDC/PD em uma coorte brasileira de pacientes com PV e PF
de acordo com os dados demograficos e clinicos.

Materiais e métodos

Tipo de estudo

Este € um estudo analitico retrospectivo, com analise de
prontuarios na Ultima década, realizado de acordo com o
checklist STROBE.

Populacao do estudo

Os pacientes foram atendidos no Hospital Universitario da
Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto da Universidade
de Sao Paulo, Brasil. Histopatologia, caracteristicas de imu-
nofluorescéncia direta e/ou indireta, além de sorologia
anti-desmogleina 1 e 3 por ELISA com kits comerciais (MBL,

Nagoya, Japao) foram utilizados para confirmar o diagnos-
tico de pénfigo e ajudaram a alocar os pacientes nos grupos
PV e PF. Os critérios de inclusdo consistiram em diagnds-
tico confirmado de PV ou PF e prescricao de ciclo unico de
terapia PDC/PD (ver Pulsoterapia). Os critérios de exclusao
foram gravidez, lactacao e tratamento anterior com ritu-
ximabe. Os pacientes que tinham tratamentos anteriores
foram transferidos para o regime de pulsoterapia devido a
refratariedade e efeitos colaterais do uso cronico diario de
prednisona oral, anti-inflamatorios e/ou imunossupressores
(tabela 1).

Pulsoterapia

Os esquemas de pulsoterapia seguiram as recomendacoes
seguintes, compreendendo quatro fases.'” Quando séo pres-
critas infusdes de dexametasona (DXM) e ciclofosfamida
(CYP) denomina-se terapia PDC, e o esquema envolvendo
infusao exclusiva de DXM é denominado terapia PD. A tera-
pia PDC compreende 100 mg de DXM dissolvidos em 500 mL
de glicose a 5% e é administrada em infusao intravenosa e
repetida em trés dias consecutivos. No segundo dia, os paci-
entes também recebem infusdo de CYP 500 mg. Os pacientes
jovens e os que desejam ter filhos sao tratados com a tera-
pia PD, infusdo de DXM 100 mg exclusivamente em trés dias
consecutivos.

A fase | compreende pulsos a cada 28 a 30 dias até que
0 paciente atinja a remissao. Se o paciente nao atingir a
remissdao na Fase |, é considerada falha de tratamento. A
fase Il consiste em nove pulsos consecutivos a cada 28 a
30 dias, e CYP oral diaria de 50mg é mantida para conso-
lidar a remissdo. A Fase Ill compreende CYP oral diaria de
50 mg exclusivamente por nove meses. A Fase IV consiste
na remissao sem medicacao, considerada como seguimento
pos-tratamento.

Na terapia PDC, o esquema posologico de prednisona
prescrito anteriormente foi mantido na fase |. Quando
ocorre a remissao, a reducao gradual da dose de prednisona
é realizada na fase Il. Na terapia PD, a dose de prednisona
€ administrada nas fases I-Ill.

Ha um protocolo de exames clinicos e laboratoriais
para eleger o paciente para receber pulsoterapia, incluindo
exame dentario, e exames para excluir doencas oncoldgicas.
Antes de cada pulso ser prescrito nas enfermarias, sao reali-
zados exames gerais clinicos e laboratoriais, principalmente
hematoldgicos, funcao hepatica e de urina.

A remissao consiste na resolucdo das lesdes antigas sem
aparecimento de novas lesdes na fase |. Durante as fases
Il e lll, os pacientes devem permanecer livres de novas
lesdes bolhosas. Se novas bolhas surgirem, a fase | deve
ser reiniciada. Quando novas lesoes surgem nas fases IlI-1V,
¢é considerada falha de tratamento. Abandono foi conside-
rado quando o paciente nao retornou em trés meses. O
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Tabela1 Dados demograficos e clinicos de pacientes com pénfigo vulgar (PV) e pénfigo folidceo (PF) em esquema de pulsoterapia
PDC ou PD
PV PF p-valor
n=37 n=41
Sexo, n (%) 0,819
Masculino 14 (37,8) 17 (41,5)
Feminino 23 (62,2) 24 (58,5)
Idade (anos) mediana (min-mdx) 42 (16-69) 21 (11-85) <0,001
Pacientes com idade < 18 anos, n (%) 2 (5,4) 10 (24,4) 0,028
Duragdo da doencga antes da pulsoterapia (meses) mediana (min-mdx) 14 (2-92) 69 (2-528) <0,001
Pulsoterapia como primeiro tratamento, n (%) 5 (13,6) Nenhum 0,055
PDC 4 (10,8) Nenhum
PD 1(2,7) Nenhum
Tratamento anterior, n (%)* 32 (86,5) 41 (100)
Prednisona 31 (83,8) 40 (97,6)
Dapsona 15 (40,5) 12 (29,3)
Hidroxicloroquina 1(2,7) 14 (34,1)
Azatioprina 7 (18,9) 9 (22,0)
Metotrexato 1(2,7) 8 (19,5)
Esquema de pulsoterapia, n (%) 0,235
PDC 27 (73,0) 24 (58,5)
PD 10 (27,0) 17 (41,5)

@ Pacientes foram tratados com mais de um medicamento.

seguimento consistiu em pelo menos 12 meses de consultas
médicas semanais com pacientes que atingiram a fase IV.

Anéalise estatistica

Dados discretos e continuos foram expressos como conta-
gem (porcentagem) e mediana (variacao), respectivamente.
O teste de Mann-Whitney foi utilizado para variaveis conti-
nuas, como apropriado. Variaveis categoricas foram compa-
radas utilizando o teste exato de Fisher. A analise estatistica
foi realizada com o software Prism GraphPad 9 (La Jolla, CA,
EUA). O nivel de significancia adotado foi o> 5%.

Etica

Os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, e os pacientes menores de 18 anos tiveram seu
termo de consentimento assinado pelos pais ou responsaveis
legais. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local (n°

10-51729-2 e n° 8063-2015) de acordo com os padrdes éticos
da Declaragao de Helsinque da Associacao Médica Mundial.

Resultados

0 estudo incluiu 78 pacientes com pénfigo, 37 com PV e 41
com PF. Informacdes sobre sexo, idade, duracao da doenca
e tratamentos prévios antes da prescricao da pulsoterapia e
alocacao nos esquemas PDC e PD estao descritas na tabela
1. Ambos os grupos apresentaram diferencas estatisticas
quanto a idade e duracdo da doenca; os pacientes com PV
eram mais idosos do que os com PF, e tempo de doenca do
PF foi maior que o do PV (p <0,001 para ambos). A alocacao
de pacientes com PV e PF em esquemas de PDC ou PD foi
semelhante (p=0,235). Portanto, os resultados foram anali-
sados abrangendo ambos os esquemas, denominada terapia
PDC/PD.

Cinco pacientes com PV foram alocados no esquema de
pulsoterapia como primeira op¢ao em virtude da gravidade
da doenca. Os dados sobre os resultados da pulsoterapia
nas fases I-IV para os grupos PV e PF estao expressos na
tabela 2.

Resultados da PDC/PD em 37 pacientes com PV

Dos 37 pacientes com PV, 25 (67,6%) atingiram remissao na
fase | apds mediana de seis (1-18) pulsos e prosseguiram
para a fase Il. A falha (13,5%) foi determinada apds medi-
ana de 13 (11-24) pulsos; esses pacientes foram alocados
em outras modalidades terapéuticas, como rituximabe. Dois
(5,4%) pacientes apresentaram intercorréncias clinicas: um
recebeu tratamento para tuberculose latente e o outro apre-
sentou cancer renal. De fato, o diagndstico do paciente que
morreu de cancer renal foi revisado; ele apresentava pén-
figo paraneoplasico. Vinte e um (84%) pacientes da fase Il
prosseguiram para a fase Ill. Na fase Il, um (4%) paciente
teve recorréncia e outro (4%) apresentou ideacado suicida
como intercorréncia clinica, atribuida aos corticoides. Na
fase lll, dois pacientes (9,5%) abandonaram o tratamento e
um (4,8%) apresentou recorréncia. Dos 17 pacientes na fase
IV, 14 (82,4%) mantiveram a remissao sem terapia com segui-
mento médio de 12 (8 a 44) meses, e trés pacientes (17,6%)
tiveram recorréncia em dois a trés meses.

PDC foi prescrita como primeiro tratamento para quatro
pacientes com PV, devido a gravidade da doenca (tabela 1):
dois pacientes apresentaram falha na fase | e rituximabe
foi prescrito; um estava na fase | e outro na fase IV. PD foi
prescrita como primeiro tratamento para um paciente com
PV, que apresentou recorréncia apds dois meses na fase IV.

A tabela 3 mostra uma comparacao dos dados demogra-
ficos e clinicos de 14 pacientes com PV em remissdao sem
terapia e cinco pacientes que apresentaram falha na fase
I. Os pacientes com PV mais jovens apresentaram maior
frequéncia de falha (p=0,031); o nimero de pulsos e a
duracao da fase | foram menores nos pacientes que apre-
sentaram remissao (p =0,002 para ambos).

Resultados da PDC/PD em 41 pacientes com PF

Dos 41 pacientes com PF, 23 (56,1%) entraram em remissao
na fase | ap6s mediana de 10 (2-33) pulsos e prosseguiram
para a fase Il. Falha foi observada em seis (14,6%) pacientes,
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Tabela 2 Resultados da pulsoterapia de acordo com a fase dos esquemas PDC/PD nos grupos pénfigo vulgar (PV) e pénfigo
foliaceo (PF)
PV (n=37) PF (n=41) p-valor
n (%) n (%)
Fase | 37 (100) 41 (100)
Remissao, progrediu para fase Il 25 (67,6) 23 (56,1) 0,355
Falha terapéutica 5(13,5) 6 (14,6) 1,0
Abandono do tratamento 4 (10,8) 5(12,2) 1,0
Intercorréncias clinicas 2 (5,4) 4.9,7) 0,678
Terapia continuada® 1(2,7) 3(7,3) N.A.
Pulsos até remissao, mediana (min-max) 6 (1-18) 10 (2-33) 0,005
Meses até remissao, mediana (min-max) 5 (1-19) 11 (2-33) 0,002
Pulsos até falha terapéutica, mediana (min-max) 13 (11-24) 25 (16-34) 0,074
Fase Il 25 (100) 23 (100)
Manteve remissao, progrediu para fase Ill 21 (84,0) 19 (82,6) 1,0
Recorréncia 1(4,0) Nenhum 1,0
Abandono do tratamento 1 (4,0) Nenhum 1,0
Intercorréncias clinicas 1 (4,0) 1 (4,4) 1,0
Terapia continuada® 1 (4,0) 3 (13,0) N.A.
Fase Il 21 (100) 19 (100)
Manteve remissao, progrediu para fase IV 18 (85,7) 19 (100) 1,0
Abandono do tratamento 2 (9,5) Nenhum 0,493
Intercorréncias clinicas Nenhum Nenhum 1,0
Recorréncia 1 (4,8) 1 (5,3) 1,0
Terapia continuada® 1(4.8) Nenhum N.A.
Fase IV 17 (100) 18 (100)
Remissao sem terapia 14 (82,4) 14 (77,8) 1,0
Recorréncia 3(17,6) 4 (22,2) 1,0
Tempo até recorréncia (meses), mediana (min-max) 3 (2-3) 3 (1-47) 0,971
Duracdo do seguimento (meses), mediana (min-max) 12 (8-44) 26 (8-56) 0,07

@ Pacientes que ainda estavam nas Fases |, Il ou lll no momento da coleta de dados.

N.A., nao aplicavel.

Tabela 3

Remissao apos a fase IV livre de terapia ou falha nos resultados da fase | da pulsoterapia nos grupos de pénfigo vulgar

e pénfigo foliaceo. Comparacdo de dados demograficos, clinicos e nimero de pulsos e duracao da fase |

Pénfigo vulgar

Pénfigo foliaceo

Remissao livre Falha na p-valor  Remissao livre Falha na p-valor
de terapia Fase | de terapia Fase |
n=14 n=5 n=14 n=6
Sexo (n) 0,631 0,161
Masculino 4 2 4
Feminino 10 3 10 2
Mediana (min-max)
Idade (anos) 50,5 (18-61) 36 (16-48) 0,031 23 (11-45) 36 (13-61) 0,247
Duragdo da doencga antes da 14 (3-45) 11 (3-34) 0,374 81 (8-528) 114 (5-162) 0,999
pulsoterapia (meses)
Numero de pulsos na fase | 6,5 (2-18) 13 (11-24) 0,002 10,5 (3-33) 25 (16-34) 0,004
Duracéo da fase | (meses) 5,5 (2-19) 19 (10-33) 0,002 12 (4-33) 29,5 (22-51) 0,003

apos mediana de 25 (16-34) pulsos. Cinco (12,2%) pacientes
abandonaram o tratamento e quatro (9,7%) apresentaram
intercorréncias clinicas (artrite séptica e infeccoes de pele)
e foram removidos do estudo. Dezenove (82,6%) pacientes
prosseguiram para a fase Ill, um (4,4%) paciente foi remo-
vido do estudo em virtude de tratamento odontoldgico e
outro (5,3%) apresentou recorréncia. Dos 18 pacientes na
fase IV, 14 (77,8%) mantiveram a remissao sem terapia com

mediana de 26 (8-56) meses. Ainda, a recorréncia ocorreu
em quatro pacientes (22,2%), ap6és mediana de trés (1-47)
meses.

Os dados clinicos comparando 14 pacientes com PF que
obtiveram remissao livre de terapia e seis pacientes que
apresentaram falha na fase | sao apresentados na tabela
3. As variaveis cujos resultados diferiram estatisticamente
foram: o nimero de pulsos e a duragao da fase I, que foram
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menores em pacientes que apresentaram remissao (p = 0,004
e p=0,003, respectivamente).

Comparacao dos resultados de PDC/PD em
pacientes com PV e PF que alcancaram remissao
sem terapia (tabela 4)

Os resultados da PDC/PD foram semelhantes em ambos os
grupos. Em resumo, 14 (37,8%) de 37 pacientes com PV e
14 (34,1%) de 41 pacientes com PF entraram em remissao,
considerados livres de doenca na Fase IV (p=0,815). Falha
ocorreu em cinco (13,5%) de 37 casos de PV e em seis (14,6%)
de 41 casos de PF na fase | (p=1,0). Recorréncia nas fases
Il a IV ocorreu em cinco (13,5%) de 37 pacientes com PV e
em cinco (12,2%) de 41 pacientes com PF (p=1,0). Pacien-
tes mais jovens com PV apresentaram maior frequéncia de
falha. Os pacientes com PF eram mais jovens, apresentavam
maior duracao da doenca e necessitavam de maior nimero
de pulsos para atingir a remissao na fase |I.

Ciclos ndo completados da pulsoterapia

Em geral, a pulsoterapia foi bem tolerada, mas efeitos
colaterais menores (infeccao cutanea e urinaria, nauseas e
vomitos, cefaleia e hematlria) ocorreram em trés (8,1%)
de 37 pacientes com PV e em cinco (12,2%) de 41 com
PF (p=0,715). Foi registrado um caso de adenocarcinoma
prostatico, diagnosticado sete meses apos a suspensao da
pulsoterapia. Nenhum paciente morreu em decorréncia do
tratamento. Abandono ocorreu em sete (18,9%) de 37 paci-
entes com PV e em cinco (12,2%) de 41 pacientes com PF
(p=0,534). No total, abandono do tratamento foi observado
em 10 (27%) de 37 pacientes com PV e em 10 (24,4%) de 41
pacientes com PF (p=0,802).

Discussao

Nas Ultimas décadas, a pulsoterapia tornou-se opgcao segura
para o tratamento do pénfigo, pois evita os efeitos colaterais
em longo prazo do tratamento oral diario com corticos-
teroides e/ou medicamentos imunossupressores.” %1021 As
principais modalidades relatadas de pulsoterapia compre-
endem PDC e pulso de dexametasona com azatioprina oral,
resultando em controle semelhante da doenca, mas maior
frequéncia de recorréncia no regime com azatioprina.”> No
Brasil, um Unico relato sobre pulsoterapia para pénfigo foi
encontrado na literatura.?*

PDC foi prescrita para mais de 300 pacientes com pén-
figo na india, dos quais 190 (84%) dos 227 pacientes que
completaram o tratamento estavam livres da doenca (25,3%
com seguimento de mais de cinco anos).'® A comparagéo
do uso de adjuvantes com efeito poupador de esteroides
demonstrou que PDC e ciclosporina sao os melhores medi-
camentos em termos de taxas de recorréncia.

No presente estudo, foram comparados os resultados de
PDC/PD nas duas principais formas clinicas de pénfigo em
uma regiao brasileira com prevaléncia de PV e PF.® Conside-
rando a amostra total dos grupos PV e PF, que completaram
um ciclo de PDC/PD, as frequéncias de remissao foram seme-
lhantes para ambos (14 [37,8%] de 37 casos de PV e 14
[34,1%] de 41 casos de PF). Se forem considerados os paci-
entes que prosseguiram para a fase IV, 14 (82,4%) dos 17

pacientes com PV e 14 (77,8%) dos 18 com PF apresenta-
ram remissao com mediana de seguimento de 12 meses e 26
meses, respectivamente.

A duracao da fase | determina a duracao da pulsoterapia
completa. Os fatores que influenciam a fase | sao importan-
tes para estabelecer o prognostico da resposta a PDC/PD. Na
fase I, 25 (67,7%) de 37 pacientes com PV e 23 (56,1%) dos
pacientes com PF atingiram frequéncias de remissao seme-
lhantes. E digno de nota que, embora o PF seja considerado
como tendo melhor prognéstico que o PV, o grupo PF demo-
rou mais para atingir a remissao quando comparado ao PV,
com mediana de 10 e seis pulsos (p=0,005) e 11 e cinco
meses, respectivamente (p=0,002). Roga, Augustine (2018)
descreveram 10 meses para PV e oito meses para PF, mas
o grupo com PF necessitou mais ciclos do que o grupo com
PV para alcancar o controle.”> Mundakkat, Sridharan (2018)
associaram a duracao mais longa da fase de inducao (fase I)
com a gravidade do escore oral e cutaneo e com a duracao
da doenca.?* E importante ressaltar que a terapia PDC/PD,
com excecao de cinco casos de PV, foi prescrita para
pacientes que nao apresentaram resposta ao tratamento
anterior.

De fato, o tempo da doenca antes da prescricao da pul-
soterapia foi maior no grupo PF do que no PV (mediana =69
meses e 14 meses, respectivamente; p <0,001). O comporta-
mento epidemioldgico e clinico do PF poderia explicar esse
achado - o PF geralmente comeca em idade precoce, cursa
com baixa gravidade, permitindo um longo periodo sem o
uso de qualquer agente terapéutico agressivo.’ Esses fatos
podem justificar o grande nimero de pulsos para atingir a
remissao no grupo PF visto na fase |. Embora a gravidade
do PV seja maior do que o PF, os pacientes com PV inici-
aram a pulsoterapia mais precocemente apds um periodo
mais curto de doenca em comparacao com o PF, o que pode-
ria justificar a resposta mais rapida e o menor nimero de
pulsos necessarios para atingir a remissao na Fase .22

As frequéncias de falha na fase | foram semelhantes nos
grupos PV e PF (13,5% e 14,6%, respectivamente; tabela 2).
0 nimero de pulsos considerados para falha foi maior para
o grupo PF, comparado ao PV (mediana=25 e 13, respecti-
vamente). Nas fases Il e lll, poucos pacientes apresentaram
recorréncia (dois pacientes com PV e um com PF). Na fase
IV, quando os pacientes nao utilizam nenhum corticoide ou
agente imunossupressor, houve recorréncia em trés (17,6%)
dos 17 pacientes com PV e em quatro (22,2%) dos 18 paci-
entes com PF. Ao buscar fatores que pudessem influenciar
os resultados da remissao livre de terapia na fase IV e
falha na fase | (tabela 3), o nimero de pulsos na fase | foi
maior no subgrupo de falha tanto em PV quanto em PF. Em
termos de idade, os pacientes com PV mais jovens apre-
sentaram maior frequéncia de falha em comparacao com a
remissao livre de terapia (mediana de 36 anos e 50,5 anos,
respectivamente). Tratamento incompleto ou irregular e/ou
pulsoterapia com medicagao Unica podem levar a recorrén-
cia ou falha terapéutica. Para Pasricha et al., o sucesso da
pulsoterapia depende de protocolo e seguimento rigorosos
do paciente.'® Os pacientes mais jovens com PV foram tra-
tados com o esquema PD, o que poderia justificar a maior
frequéncia de falha terapéutica.

Os pacientes com PV e PF nao diferiram quanto ao aban-
dono do tratamento ou intercorréncias clinicas. O abandono
ocorreu em sete (18,9%) dos 37 pacientes com PV e em
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Tabela4 Comparacao de dados demograficos, clinicos e nimero de pulsos e duracédo da fase | entre os grupos de pénfigo vulgar
(PV) e pénfigo foliaceo (PF) que atingiram remissao livres de terapia

PV PF p-valor
n=14 n=14
Sexo (n) 1,00
Masculino 4
Feminino 10 10
Mediana (min-mdx)
Idade (anos) 50,5 (18-61) 23 (11-45) <0,001
Duracao da doenca antes da pulsoterapia (meses) 14 (3-45) 81 (8-528) 0,006
Numero de pulsos na fase | 6,5 (2-18) 10,5 (3-33) 0,026
Duracao da fase | (meses) 5,5 (2-19) 12 (4-33) 0,015
Duracao do seguimento na fase IV (meses) 12 (8-44) 26 (8-56) 0,070

cinco (12,2%) dos 41 pacientes com PF. Intercorréncias cli-
nicas foram observadas em trés (8,1%) de 37 pacientes com
PV e em cinco (12,2%) de 41 pacientes com PF. Conside-
rando o abandono do tratamento, 27% do grupo com PV
e 24,4% do grupo com PF nao finalizaram o tratamento.
Mahajan et al. (2022) relataram taxa de abandono de 41,5%
em pacientes com pénfigo tratados com PDC.?" Foi possivel
identificar nao apenas a dificuldade de transporte de outras
cidades até o centro de referéncia e problemas pessoais
e familiares como os principais motivos do abandono, mas
também o abandono sem justificativa registrada em pron-
tuario médico. Manter a adesao dos pacientes a pulsoterapia
é certamente um desafio para os médicos que trabalham
com esse esquema terapéutico. Antecedendo as consultas
clinicas, agendamos reuniées com os pacientes para explicar
a modalidade terapéutica, o que poderia justificar a melhor
adesao ao tratamento.?

Por fim, a pulsoterapia nao é isenta de efeitos colaterais,
sendo astenia, fadiga, mialgia, artralgia, rubor, palpitacoes,
insonia, cefaleia, anorexia e nauseas e vOmitos os mais
comumente descritos (ver Ref. 26 para revisar as moda-
lidades de pulsoterapia).?"?® A maioria dos pacientes do
presente estudo tolerou bem a pulsoterapia e apresentou
efeitos colaterais menores. Nao obstante, houve um caso de
adenocarcinoma prostatico, diagnosticado sete meses apos
a suspensao da pulsoterapia. Esse paciente de 60 anos fazia
uso de CYP havia 4,5 anos, com dose cumulativa de 20g
Efeitos colaterais graves relatados para esse medicamento,
como doencas linfoproliferativas, cistite hemorragica e
cancer de bexiga, podem ocorrer apos 30-100g de dose
cumulativa de CYP.? Além disso, ndo ha relatos até o
momento relacionando CYP e cancer de prostata. Portanto,
nao é possivel atribuir diretamente este caso de cancer de
prostata ao uso da terapia PDC. De qualquer modo, os médi-
cos devem monitorar o surgimento desse tipo de evento.
Embora mortes durante a pulsoterapia tenham sido descri-
tas, nenhuma morte foi registrada no presente estudo.?®

Antes da era dos corticosteroides, a letalidade do pénfigo
chegava a 70%. Apos a introducéo de corticosteroides e tera-
pia adjuvante, essa letalidade caiu para menos de 10%.%8
Desde sua introducao em 1982 por Pasricha et al., a tera-
pia PDC vem revolucionando o tratamento do pénfigo. Essa
modalidade proporciona nao apenas o controle, mas tam-
bém a remissdao do pénfigo, com menos efeitos colaterais
graves associados. 619212429

Nos paises em desenvolvimento, sem o rituximabe como
agente poupador de primeira linha para o tratamento do
pénfigo, a PDC/PD deve ser considerada uma modalidade
segura para tratamento do pénfigo.’® Como o presente
estudo mostrou uma associacdo de maior falha terapéu-
tica com a duracdo da doenca antes da pulsoterapia,
recomenda-se o inicio imediato da pulsoterapia no PV leve
a grave e no PF.

Os resultados do presente estudo possibilitam melhor
compreensao sobre a pulsoterapia e podem ser Uteis para
novos estudos visando esclarecer a associacao do perfil gené-
tico de pacientes com pénfigo com o tratamento PDC/PD.

Conclusoes

Os grupos PV e PF apresentaram frequéncias semelhantes de
desfecho da PDC/PD: remissao, falha terapéutica, recorrén-
cia e abandono do tratamento. Em comparacao com o grupo
PV, os pacientes com PF necessitaram de maior nimero
de pulsos para atingir a remissao durante a fase I, o que
pode estar relacionado a maior duracdo da doenca antes da
prescricao da pulsoterapia.
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