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RESUMO – Introdução: Nos últimos anos tem aumentado a experiência clínica com o uso de Imunoglobulinas 
Endovenosas (IgEv) em Dermatologia. Apesar da informação limitada na literatura, a utilização off-label das IgEv 
tem demonstrado eficácia na terapêutica de várias dermatoses refratárias aos tratamentos convencionais. Material 
e métodos: Efetuou-se um estudo retrospetivo dos doentes com patologia dermatológica tratados com IgEv entre 
Janeiro de 2004 e Outubro de 2011 no Serviço de Dermatologia do Hospital de Braga. Foram analisadas as carac-
terísticas demográficas e clínicas, as terapêuticas efetuadas, a resposta clínica e o perfil de segurança. Resultados: 
Foram tratados 21 doentes com IgEv em 10 diferentes patologias dermatológicas: quatro doentes com Pênfigo Vul-
gar [2 com resposta completa (RC), um com resposta parcial (RP) e outro que interrompeu o tratamento por efeito 
lateral grave]; dois doentes com Penfigóide Bolhoso (um com RC e outro com RP); três doentes com Necrólise Epi-
dérmica Tóxica (NET) com RC; dois doentes com Dermatomiosite (ambos com RP); quatro doentes com Urticária 
Crónica (um com RC, um com RP, um que não respondeu e outro que suspendeu o tratamento por efeito lateral); dois 
doentes com Vasculopatia Livedóide com RP; um doente com Síndrome CREST que não melhorou; um doente com 
Escleromixedema com RP; um doente com Pioderma Gangrenoso com RC e uma doente com Dermite Atópica que 
interrompeu o tratamento na sequência de gravidez. Com excepção dos 3 doentes com NET, em todos os outros a 
doença havia sido refratária aos tratamentos sistémicos convencionais. Conclusões: Apesar de a nossa experiência 
ser limitada, o tratamento com IgEv pode ser benéfico em determinadas patologias que não melhoram com o tra-
tamento clássico. Atendendo ao seu custo elevado e efeito terapêutico variável, o seu uso deve ser criterioso até que 
mais estudos definam a relação risco-benefício. 

PALAVRAS-CHAVE – Imunoglobulinas endovenosas; Doenças da pele; Dermite atópica; Penfigóide bolhoso; Ne-
crólise epidérmica tóxica; Urticaria.

INTRAVENOUS IMMUNOGLOBULIN IN DERMATOLOGY – 
CLINICAL EXPERIENCE IN HOSPITAL DE BRAGA

ABSTRACT – Introduction: In recent years, the clinical experience with the use of intravenous immunoglobulin (IvIg) 
in Dermatology has increased. Despite limited information in literature, off-label use of IvIg has shown efficacy in the 
treatment of several refractary dermatosis to conventional treatments. Material and methods: We conducted a retros-
pective study of patients with dermatological pathology treated with IvIg between January 2004 and October 2011 in 
the Department of Dermatology, Hospital de Braga. We analyzed the demographic and clinical characteristics, thera-
pies performed, clinical response and safety profile. Results: 21 patients were treated with IvIg in 10 different derma-
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tological conditions: four patients with pemphigus vulgaris [2 with complete response (CR), one with partial response 
(PR) and another who interrupted treatment due to severe side effects]; two patients with bullous pemphigoid (one with 
CR and one with PR); three patients with Toxic Epidermal Necrolysis (TEN) with CR; two patients with dermatomyositis 
(both PR); four patients with Chronic Urticaria (one with CR, one with PR, one who did not respond and another who 
discontinued treatment for side effects); two patients with livedoid vasculopathy with PR, a patient with CREST syndro-
me that has not improved; a patient with Scleromyxedema with PR; a patient with Gangrenous Pyoderma with CR and 
one patient with Atopic dermatitis who discontinued treatment due to pregnancy. With the exception of three patients 
with TEN, all other patients had refractory disease to conventional systemic treatments. Conclusions: Although our ex-
perience is limited, treatment with IvIg may be beneficial in certain pathologies that do not improve with conventional 
treatment. Given its high cost and variable therapeutic effect, their use should be cautious until more studies define 
the risk-benefit ratio.

KEY-WORDS – Immunoglobulins, intravenous; Skind diseases; Dermatitis, atopic; Epidermal necrolysis, toxic; Pemphi-
goid, bullous; Urticaria.
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INTRODUÇÃO

Além da indicação inicial em imunodeficiências 
primárias e secundárias, o uso de Imunoglobulinas 
humanas endovenosas (IgEv) tem aumentado signi-
ficativamente no tratamento de várias doenças infla-
matórias e auto-imunes1-3. Ainda que a maioria da 
informação disponível seja referente a casos isolados 
ou a pequenas séries de casos, a utilização off-label em 
Dermatologia tem sido descrita de forma crescente na 
literatura (Tabela 1)4.

De acordo com as guidelines europeias sobre o 
uso de altas doses de IgEv em Dermatologia5, essa 

terapêutica está apenas indicada como tratamento de 
primeira linha na Síndrome de Kawasaki (nível de evi-
dência Ia, recomendação grau A).

Por outro lado, a Dermatomiosite é a doença onde 
tem sido demonstrada maior nível de evidência para o 
tratamento com IgEv; existem numerosos casos clínicos e 
pequenas séries de casos, bem como estudos controla-
dos duplamente cegos, que demonstram a eficácia das 
IgEv (nível de evidência Ib, grau de recomendação A)5.

Resultados particularmente positivos têm sido alcan-
çados no tratamento de vasculites primárias, nomeda-
mente, Granulomatose de Wegener (nível de evidência 
Ia, recomendação grau B), Doença de Churg-Strauss 
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(nível de evidência I, recomendação grau B) e Polian-
geíte microscópica (nível de evidência Ia, recomenda-
ção grau B)5.

A infusão de IgEv consiste num preparado de 
amostras de plasma humano de milhares de dadores 
sanguíneos saudáveis após inativação viral. São consti-
tuídas, em mais de 90%, por moléculas de IgG policlo-
nais, com respetivas subclasses e quantidades mínimas 
de IgM e IgA. Contêm também moléculas solúveis tais 
como CD4, CD8, determinantes HLA classe I e II, cer-
tos tipos de citocinas como TGF-β recetores de citoci-
nas e moléculas solúveis de adesão intercelular6-7. São 

estabilizadas com glucose, maltose, sacarose, manitol, 
sorbitol, glicina ou albumina.

O modo de acção das IgEv é complexo, ainda não 
totalmente compreendido e parece diferir dependen-
do da fisiopatologia da doença8 (Tabela 2). Há cinco 
principais mecanismos9 não exclusivos que têm sido 
propostos: (1) modulação da expressão e função dos 
receptores Fc; (2) inibição dos processos mediados pelo 
complemento; (3) modulação da produção de citocinas 
e antagonistas de citocinas nas células T, células B, mo-
nócitos e macrófagos; (4) neutralização de autoanticor-
pos circulantes pelos anticorpos anti-idiotipos presentes 

Tabela 1 - O uso off-label de IgEv em Dermatologia

DOENÇAS BOLHOSAS AUTO-IMUNES

Pênfigo vulgar
Pênfigo foliáceo
Penfigoide bolhoso
Penfigoide cicatricial
Epidermólise bolhosa adquirida
Doença IgA linear
Penfigoide gestacional
Necrólise epidérmica tóxica
Doenças do tecido conjuntivo
Dermatomiosite
Lupus eritematoso sistémico
Esclerodermia
Doença do tecido conjuntivo misto
Vasculites
Síndrome Kawasaki
Vasculite livedóide
Vasculite associada a ANCA
Poliarterite nodosa
Vasculite ANCA-negativa
Vasculite leucocitoclásica
Doença de Behçet

URTICÁRIA

Urticária crónica idiopática
Urticária autoimune
Urticária de pressão
Urticária solar
Angioedema e hipereosinofilia
Dermite atópica
Escleromixedema
Mixedema pré-tibial
Dermopatia fibrosante nefrogénica
Psoríase e artrite psoriática
Pioderma gangrenoso
Sarcoma de Kaposi
Erupção polimorfa solar

Tabela 2 - Ações imunoreguladoras da IgEv

INFLAMAÇÃO

• Atenuação dos danos mediados pelo complemento
• Diminuição da inflamação mediada por imuno-complexos
• Regulação negativa de citocinas pró-inflamatórias como IL- 1,  
   IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, TNF-α e GM-CSF; regulação  
   positiva do antagonista do recetor da IL-1; efeitos variáveis no  
   IFN-γ
• Inibição da activação de células endoteliais
• Neutralização de toxinas de microorganismos
• Redução da necessidade de corticoterapia
• Modulação das metaloproteinases da matriz

CRESCIMENTO CELULAR

• Regulação das vias de apoptose e do ciclo celular
• Efeitos na adesão celular

CÉLULAS T

• Regulação da produção de citocinas
• Neutralização de super-antigénios

CÉLULAS B E ANTICORPOS

• Controlo dos repertórios emergentes de células B da medula  
   óssea
• Sinalização negativa através de recetores Fcγ inibitórios
• Regulação positiva ou negativa de forma seletiva da produção  
   de anticorpos
• Neutralização de auto-anticorpos circulantes por anti-idiotipos

CÉLULAS DENDRÍTICAS

• Inibição da diferenciação e maturação
• Regulação da produção de citocinas inflamatórias

RECEPTORES Fc

• Bloqueio dos recetores Fc das células fagocitárias
• Indução da citotoxicidade celular dependente de anticorpos
• Indução dos recetores Fcγ inibitórios IIB
• Saturação do FcRn
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nas preparações de IgEv e (5) neutralização de patogé-
neos envolvidos na etiologia das doenças auto-imunes.

Recentemente outro mecanismo de ação proposto 
inclui o bloqueio específico do recetor Fas de morte ce-
lular programada da superfície celular e o seu ligando 
específico (FasL, CD95L)10.

A semi-vida das IgEv é de aproximadamente 3-4 
semanas. A dose ótima, a duração e o regime de ma-
nutenção ainda não foram determinados. Em Derma-
tologia, bem como em outras doenças autoimunes e 
inflamatórias, é usado como agente imunomodulador 
quando em altas doses, de 2-3g/Kg divididos em 3-5 
dias consecutivos em ciclos mensais. O tratamento deve 
ocorrer durante um período de 3-6 meses no sentido de 
determinar a eficácia do tratamento. Deve ser adminis-
trada a cada 4 semanas; se houver boa resposta clíni-
ca, esse intervalo pode ser aumentado gradualmente 
para um máximo de 6 semanas (não são recomenda-
dos intervalos maiores devido à semi-vida das IgEv).

O produto reconstituinte necessita de um proces-
samento farmacêutico experiente e a infusão requer 
monitorização dos sinais vitais bem como dos efeitos 
laterais. Frequentemente, estes podem ser evitados di-
minuindo a taxa de infusão a uma velocidade inicial de 
1ml/Kg/hora durante 30 minutos e aumentando con-
forme tolerado até um máximo de 5ml/Kg/hora.

As preparações de imunoglobulinas são geralmen-
te bem toleradas. Os efeitos laterais são incomuns 
(<5%), têm curso auto-limitado11 e podem ser classi-
ficados como sistémicos ou específicos de orgão. As 
reações sistémicas incluem sintomas constitucionais 
geralmente decorrentes de alterações vasomotoras na 
primeira hora após o início da infusão. Reações ad-
versas mais graves, mas raras (<1%)12, podem ocor-
rer e incluem reações de anafilaxia, principalmente em  
doentes com deficiência em IgA. Os efeitos laterais 
órgão-específicos mais comuns são neurológicos. As 
cefaleias são os sintomas mais comuns ocorrendo em 
5-20%12; a maioria ocorre durante ou após o primei-
ro dia da infusão e respondem a analgésicos. Outro 
sintoma é a meningite assética em até 11% dos casos; 
geralmente ocorre nas primeiras 72 h depois da infu-
são de IgEv12. A quantidade de IgEv infundidas corre-
laciona-se com o aumento da viscosidade sanguínea 
e o potencial risco de complicações cardiovasculares 
e tromboembólicas, embora a verdadeira incidência 
seja desconhecida13. Raramente estão descritos alguns 
casos de associação de insuficiência renal aguda so-
bretudo em preparações de IgG com sacarose (lesão 
do túbulo renal proximal) e em doentes com insufi-
ciência renal pré-existente14. Lesão renal mais rápida 

e grave foi descrita num doente com crioglobulinemia 
mista após uma única infusão15. Complicações hema-
tológicas são raras, como hemólise em alguns doentes 
com auto-anticorpos contra antigénios do grupo san-
guíneo ABO e Rh e neutropenia transitória, ocorrendo 
no 4.º a 5.º dia da infusão16. Também podem ocorrer 
erupções cutâneas em casos raros17-19.

O objetivo do nosso estudo foi analisar o uso e a 
eficácia clínica de IgEv em diversas patologicas derma-
tológicas e compará-los com o referido pela literatura.

MATERIAL E MÉTODOS

Doentes
Foi efetuado um estudo retrospetivo dos doentes 

com patologia dermatológica tratados com imunoglo-
bulinas endovenosas (IgEv) entre Janeiro de 2004 e 
Outubro de 2011 no Serviço de Dermatologia e Vene-
reologia do Hospital de Braga. Procedeu-se à avaliação 
dos dados demográficos, diagnóstico, duração e gra-
vidade da doença antes do tratamento com IgEv, trata-
mento sistémico prévio, protocolo de administração de 
IgEv, tipo de IgEv usadas, duração de tratamento com 
IgEv, tratamento concomitante, resposta ao tratamento, 
efeitos laterais, efeitos de rebound e follow-up após ces-
sação do tratamento com IgEv.

Preparações de IgEv
Até Novembro de 2009 foi utilizado a preparação 

Octagam® e a partir daí a preparação de Flebogam-
madif®. Antes da sua introdução foi obtida a aprovação 
pela Comissão de Ética do nosso hospital e no início de 
cada tratamento foi assinado o consentimento informa-
do de cada doente.

Antes do início da terapêutica foi realizada uma 
avaliação laboratorial que incluiu hemograma com-
pleto, ureia, creatinina, ionograma, enzimas hepáticas, 
perfil lipídico, serologias infecciosas (HBV, HCV, VIH 1 
e 2), níveis séricos de imunoglobulinas (especialmente 
IgA), fator reumatóide e crioglobulinas (nos doentes em 
risco de desenvolver insuficiência renal).

Grau de resposta ao tratamento
A resposta clínica foi avaliada a cada 3-6 semanas 

e foi classificada em resposta completa (RC), parcial 
(RP) ou sem resposta (SR). A resolução de lesões anti-
gas sem aparecimento de novas lesões indicou RC. A 
persistência das lesões antigas e o desenvolvimento de 
novas lesões indicou SR. A presença de lesões ativas 
com desaparecimento de algumas lesões indicou RP.
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Análise estatística
Os dados contínuos foram expressos em média ± 

desvio padrão e as variáveis categóricas foram indica-
das em prevalência.

Um intervalo de confiança de 95% (p<0.05) foi defi-
nido como representando significado estatístico.

A análise estatística foi efectuada com a aplicação 
informática SPSS Statistics 18.0® (IBM®, EUA).

RESULTADOS

Dados demográficos
Neste estudo foram incluídos 21 doentes, 8 do sexo 

masculino e 13 do sexo feminino, com uma idade 
média de 44.8 (6-86) anos (Tabela 3 ).

No grupo de doentes analisados foram utilizadas 
Imunoglobulinas endovenosas em modalidade off-label 
para o tratamento de 10 diferentes dermatoses (Fig. 1).

Nos três doentes com Necrólise Epidérmica Tó-
xica o tratamento com IgEv foi utilizado como trata-
mento de primeira linha (2 doentes com tratamento 
concomitante com prednisolona e um doente em 
monoterapia). Todos os outros 18 doentes haviam 
tido doença grave refratária às terapêuticas conven-
cionais. A média de duração do tratamento sistémi-
co antes do tratamento com IgEv foi de 33.2 meses 
(0-144meses).

Tabela 3 - Características da população.

N.º DO
DOENTE GÉNERO IDADE AO Dx 

(anos) PATOLOGIA DURAÇÃO DA DOENÇA ANTES DO 
TRATAMENTO COM IGEV (meses)

1 F 86 Urticária crónica 12

2 F 76 Penfigoide bolhoso 4

3 F 80 Pênfigo vulgar 18

4 M 67 Escleromixedema 29

5 F 16 Dermatomiosite 43

6 M 49 Penfigoide bolhoso 48

7 F 32 Urticária crónica 72

8 M 35 Vasculopatia livedóide 44

9 M 25 Vasculopatia livedóide 30

10 F 56 Síndrome CREST 12

11 M 11 Dermatomiosite 36

12 M 41 Urticária crónica 14

13 M 41 Síndrome Lyell 0

14 F 47 Pênfigo vulgar 6

15 F 64 Pênfigo vulgar 144

16 F 32 Urticária crónica 18

17 F 6 Síndrome Lyell 0

18 M 44 Síndrome Lyell 0

19 F 74 Pioderma gangrenoso 36

20 F 26 Pênfigo vulgar 72

21 F 32 Dermite atópica 60
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Tabela 4 - Características do tratamento com IgEv.

N.º DO
DOENTE PATOLOGIA RESPOSTA PREPARAÇÃO 

DE IG
REGIME IG

(g/Kg)

N.º TOTAL DE CICLOS 
(DURAÇÃO 

INDIVIDUAL)

DURAÇÃO DO 
TRATAMENTO 

(meses)

1 Urticária crónica
Suspensão 

devido a E.L.
Octagam® 2.0 6 (3) 6

2 Penfigoide bolhoso RC Octagam® 2.0 2 (2) 2

3 Pênfigo vulgar RC Octagam® 2.0 24 (3) 36

4 Escleromixedema RP Flebogammadif® 2.0 23 (5) 23

5 Dermatomiosite RP Flebogammadif® 2.0 4 (3) 4

6 Penfigoide bolhoso RP
Octagam

Flebogammadif®
2.0 28 (3) 28

7 Urticária crónica SR Octagam® 2.0 1 (3) 1

8 Vasculopatia livedóide RP
Octagam®

Flebogammadif®
2.0 23 (3) 44

9 Vasculopatia livedóide RP Flebogammadif® 2.0 19 (3) 30

10 Síndrome CREST SR
Octagam®

Flebogammadif®
2.0 12 (3) 12

11 Dermatomiosite RP Flebogammadif® 2.0 8 (3) 8

12 Urticária crónica RP Flebogammadif® 2.0 6 (3) 6

13 Síndrome Lyell RC Flebogammadif® 2.0 1 (3) NA

14 Pênfigo vulgar RC Octagam® 2.0 1 (3) NA

15 Pênfigo vulgar RP Octagam® 2.0 25 (3) 32

16 Urticária crónica RC Octagam® 2.0 6 (3) 6

17 Síndrome Lyell RC Flebogammadif® 2.0 1 (3) NA

18 Síndrome Lyell RC Octagam® 2.0 1 (3) NA

19 Pioderma gangrenoso RC Octagam® 2.0 6 (3) 6

20 Pênfigo vulgar
Suspensão 

devido a E.L.
Octagam® 2.0 1 (3) NA

21 Dermite atópica
Suspensão 

por gravidez
Octagam® 2.0 2 (3) 2
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Tratamento com IgEv
A resposta ao tratamento com IgEv e os tratamentos 

prévios e concomitantes estão demonstrados nas tabe-
las IV e V, respetivamente.

A média de duração do tratamento com IgEv foi 
de 11.7 meses (0-44meses). Todos os doentes rece-
beram IgEv na dose de 2g/Kg/ciclo divididos em 3 
dias exceto num doente que efetuou a perfusão em 5 

dias. A maioria recebeu tratamento concomitante com 
glucocorticóides ou outros agentes imunossupressores 
(Tabela 5).

Oito (38.1%) doentes obtiveram remissão completa, 
oito (38.1%) doentes tiveram remissão parcial, 2 (9.5%) 
doentes não obtiveram resposta clínica e 3 (14.3%) 
doentes interromperam o tratamento (dois por efeitos 
laterais e um na sequência de gravidez).

Tabela 5 - Tratamento sistémico, antes e durante a terapêutica com IG.
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Fig 1 - Distribuição dos doentes por patologia dermatológica.

N.º DO DOENTE/
PATOLOGIA/

RESPOSTA

TRATAMENTO SISTÉMICO PRÉVIO
(dose máxima)

TRATAMENTO SISTÉMICO
CONCOMITANTE (dose máxima)

1
deflazacort (30mg/d, 12m),
desloratidina (15mg/d, 12m),

levocetirizina (30mg/d, 12m),
hidroxizina (25mg/d, 12m).

deflazacort (15mg/d, 6m),
desloratidina (5mg/d, 6m),
levocetirizina (10mg/d, 6m).

2
prednisolona (60mg/d, 4m),
doxicilina (100mg/d, 4m), 

hidroxizina (25mg/d, 4m),
azatioprina (100mg/d, 2m).

prednisolona (40mg/d),
doxicilina (100mg/d),
hidroxizina (25mg/d),
azatioprina (100mg/d).

3
prednisolona (40mg/d, 6m),
hidroxizina (25mg/d, 12m).

ciclosporina (150 mg/dia, 12 m). prednisolona (30mg/d)

4
acitretina (25mg/d, 12m),
RePUVA (12m),

talidomida (50mg/d, 5m). -

5

prednisolona (20mg/d, 43m),
metotrexato (15mg/sem, 36m),
azatioprina (100mg/d, 36m),
alendronato (10mg/d, 43m),

diltiazen (120mg/d,43 m)
hidróxido de alumínio (0,69g/d,43m)
ciclofosfamida (450mg/sem 7sem).

prednisolona (20mg/d),
metotrexato (7,5mg/sem),
azatioprina (50mg/d)
diltiazen (60mg/d),
alendronato (10mg/d),
hidróxido de alumínio (0,69g/d).
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Tabela 5 (Cont.)- Tratamento sistémico, antes e durante a terapêutica com IG.

N.º DO DOENTE/
PATOLOGIA/

RESPOSTA

TRATAMENTO SISTÉMICO PRÉVIO
(dose máxima)

TRATAMENTO SISTÉMICO
CONCOMITANTE (dose máxima)

6
prednisolona (60mg/d, 36m),
azatioprina (100mg/d, 24m),
doxicilina (100mg/d, 24m);

ciclosporina (150mg/d,12m);
ciclofosfamida (450mg/sem 12m).

prednisolona (20mg/d),
metotrexato (7.5mg/sem),
AAS (100mg/d),
pentoxifilina (1200mg/d).

7

prednisolona (20mg/d, 7m),
hidroxizina (25mg/d, 7m),
desloratidina (5mg/d, 7 m),
cetotifeno (1mg/d, 7m),

rantidina (300mg/d, 7m),
fexofenadina (120 mg/d, 7 m);
ciclosporina (200mg/d, 12m).

hidroxizina (25mg/d),
desloratidina (5mg/d);

8
prednisolona (60mg/d, NA),
colchicina (1mg/d, NA,;

pentoxifilina (1200mg/d, NA),
AAS (100mg/d, NA).

pentoxifilina (1200mg/d),
AAS (100mg/d).

9
prednisolona (60mg/d, NA),
colchicina (1mg/d, NA),

pentoxifilina (1200mg/d, NA),
AAS (100mg/d, NA).

pentoxifilina (1200mg/d),
AAS (100mg/d).

10
diltiazem (60mg/d, 12m),
alendronato (10mg/d, 12m),
hidróxido de alumínio 

(0,69g/d,12m),
nifedipina (5mg/d, 12 m).

hidróxido de alumínio
nifedipina (5mg/d),
alendronato (10mg/d).

11

prednisolona NA
metotrexato NA
ciclosporina NA
infliximab NA
colchicina (1mg/d, 36m),

diltiazen (120mg/d, 36m),
alendronato (10mg/d, 36m,
hidróxido de alumínio (0,69g/d, 36m);
AAS (100mg/d, 12m).

prednisolona (20mg/d), 
diltiazen (120mg/d),
alendronato (10mg/d),
hidróxido de alumínio (0,69g/d).

12
Prednisolona (20mg/d, 14m),
montelukast (5mg/d, 14m),

ebastina (20mg/d, 14m),
ciclosporina (200mg/d, 12m).

montelukast (10mg/d);
ebastina (10mg/d).

13 - prednisolona (40mg/d)

14 prednisolona (40mg/d, 6m), ciclofosfamida (100mg/d, 3m). prednisolona (40mg/d)

15
prednisolona (NA)
ciclofosfamida (NA)

azatioprina (NA)
ciclosporina (300mg/d, 12m).

prednisolona (40mg/d)

16
fexofenadina (120mg/d, 18m),
levocetirizina (10mg/d, 18m),
cetopifeno (1mg/d, 18m),

hidroxizina (25mg/d, 18m), 
prednisolona (20mg/d em SOS);
ciclosporina (200mg/d, 12m).

-

17 - -

18 - prednisolona (50mg/d)

19
prednisolona (20mg/d, 12m),
azatioprina (50mg/d, 8m);

ciclosporina (200mg/d, 12m);
micofenolato mofetil (2g/d, 12m).

micofenolato mofetilo (1500 mg/dia)

20
prednisolona (40mg/d, 32m),
azatioprina (100mg/d, 32m);

prednisolona (40mg/d, 6m),
micofenolato mofetil (3g/d, 6m).

prednisolona (40mg/d)

21

prednisolona (30mg/d, 30m,
ciclofosfamida (100mg/d, 28m),
desloratidina (5mg/d, 42m),
levocetirizina (5mg/d, 42m),

ebastina (10mg/d, 42m),
ciclosporina (150mg/d, 12m);
colchicina (1mg/d, 3m);
UVB (NA).

prednisolona (20mg/d)
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Tabela 6 - Resposta à terapêutica com IG.

N.º DO
DOENTE PATOLOGIA RESPOSTA

TEMPO ATÉ 
RESPOSTA EFECTIVA 

(N.º DE CICLOS)

RESULTADOS APÓS 
DESCONTINUAÇÃO DE IG

EFEITOS 
ADVERSOS DA 

IG

1 Urticária crónica Suspensão 
devido a E.L. N.A.

Controlado com desloratidina (5mg/d), 
levocetirizina (10mg/d), 

deflazacort (15mg/d, SOS)
AIT

2 Penfigoide bolhoso RC  2 1 (3) 1

3 Pênfigo vulgar RC  12 23 (3) 44

4 Escleromixedema RP 6 Sob IG à data do estudo. Nenhum

5 Dermatomiosite RP 2

prednisolona (5mg/d), 
metotrexato (7.5mg/sem), 

azatioprina (50mg/d), 
alendronato (10mg/d), 

diltiazem (60mg/d),
hidróxido de alumínio.

Nenhum

6 Penfigoide bolhoso RP 6 Sob IG à data do estudo. Nenhum

7 Urticária crónica SR N.A.

colchicina (1mg/d), 
mirtazapina (15mg/d), 
hidroxizina (50mg/d), 
ebastina (20mg/d),

prednisolona (20mg/d em SOS);  

Nenhum

8 Vasculopatia livedóide RP 6 Sob IG à data do estudo. Nenhum

9 Vasculopatia livedóide RP 4 Sob IG à data do estudo. Nenhum

10 Síndrome CREST SR NA Sob IG à data do estudo. Nenhum

11 Dermatomiosite RP 4 N.A. Nenhum

12 Urticária crónica RP  6
montelukast (10mg/d), 

ebastina (10mg/d); 
metilprednisolona (2mg em SOS).

Nenhum

13 Síndrome Lyell RC 1 Nenhum Nenhum

14 Pênfigo vulgar RC  1 Sem necessidade de corticoterapia 
adicional Nenhum

15 Pênfigo vulgar RP 5 prednisolona (5mg/d) Nenhum

16 Urticária crónica RC 2 Nenhum Nenhum

17 Síndrome Lyell RC 1 Nenhum Nenhum

18 Síndrome Lyell RC 1 Nenhum Nenhum

19 Pioderma gangrenoso RC 6 
pentoxifilina (1200mg/d), 

AAS (100mg/d), 
varfarina (5mg/d).

Cefaleias

20 Pênfigo vulgar Suspensão 
devido a E.L. N.A.

ciclosporina (200mg/d), 
prednisolona (20mg/d, 3m) e 

micofenolato mofetil (2g/d, 3m); 
rituximab (375mg/m2/sem).

Meningite 
asséptica

21 Dermite atópica Suspensão 
por gravidez 2 prednisolona (20mg/d), 

azatioprina (100mg/d). Nenhum
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Efeitos adversos
Dezoito (85,7%) dos doentes não tiveram efeitos la-

terais atribuíveis a IgEv. Contudo em 3 doentes foram 
registados cefaleias, acidente isquémico transitório e 
meningite assética.

DISCUSSÃO

Não há estudos multicêntricos, randomizados ou 
controlados que suportem o uso de IgEv em Dermatolo-
gia. Além disso os estudos comparativos são difíceis de 
interpretar como resultado da prevalência rara de al-
gumas doenças, da diferença de gravidade das doen-
ças, das variáveis de eficácia e do uso concomitante de 
glucocorticóides ou outros agentes imunossupressores.

A nossa revisão de casos é retrospetiva, com peque-
no número de casos em cada patologia e a maioria 
com uso de IgEv como terapêutica adjuvante.

De acordo com as guidelines europeias sobre o 
uso de altas doses de Imunoglobilinas Endovenosas 
em doenças muco-cutâneas auto-imunes, o tratamen-
to com IgEv está indicado quando o tratamento con-
vencional falha, na presença de efeitos adversos ou de 
contra-indicação ao tratamento convencional ou se os 
doentes têm doença progressiva5.

O Pênfigo Vulgar é uma doença bolhosa auto-imu-
ne com atingimento cutâneo e/ou das membranas mu-
cosas caraterizada por anticorpos contra a desmogeína 
1 e 3, moléculas de adesão celular dos queratinócitos. 
As terapêuticas convencionais incluem glucocorticóides 
e imunossupressores adjuvantes. Os doentes refratários 
ou os que desenvolvem efeitos laterais são tratados por 
outras opções como IgEv e rituximab. Apesar de fal-
tarem estudos prospetivos controlados, altas doses de 
IgEv têm demonstrado eficácia20-22, quer como agente 
poupador de esteróides23 ou agente modificador da 
doença24. Nos casos isolados e numa série de casos24 
revistos com 21 doentes, a maioria obteve remissão clí-
nica com o uso adjuvante de IgEv com redução gradual 
do tratamento imunossupressor21-26. A melhoria clínica 
foi observada em dias permitindo a descontinuação 
dos esteróides depois de 2-6 ciclos de tratamento23-25 e 
com o uso posterior de IgEv em monoterapia em todos 
os doentes20,24,27. No entanto em algumas revisões não 
se verificaram resultados favoráveis, quer em monote-
rapia28 ou como tratamento adjuvante29-30. As IgEv bai-
xam os títulos de autoanticorpos anti-desmogleína 1 e 
3) a níveis indetetáveis, provavelmente por aumento do 
catabolismo da IgG31.

Dos 4 doentes com Pênfigo vulgar, dois doentes 

obtiveram resposta completa, sendo que uma das doen-
tes apresentava úlceras linguais como manifestação 
predominante e outra apenas lesões cutâneas, sem si-
nais de recidiva após 24 e 30 meses, respetivamente. 
Uma doente obteve resposta parcial com exulcerações 
esporádicas na mucosa jugal estando medicada com 
prednisolona em monoterapia em dose baixa. Uma 
doente interrompeu o tratamento ao terceiro dia do pri-
meiro ciclo de IgEv por meningite assética.

O Penfigóide Bolhoso é uma doença bolhosa auto-
-imune subepidérmica caracterizada por autoanticor-
pos contra antigénios presentes nos hemidesmossomas 
– o antigénio penfigóide 1 (PB Ag 1) e 2 (PB Ag 2) e 
consequente falha na adesão dos queratinócitos ba-
sais à membrana basal epidérmica. Em diferentes pu-
blicações de mais de 40 doentes e, apesar do uso de 
diferentes protocolos, IgEv parece ser uma alternativa 
promissora, especialmente em doentes nos quais a te-
rapêutica convencional havia falhado32-33; há também 
casos de falha do tratamento com respostas muito tran-
sitórias29,34. IgEv reduz os títulos de anticorpos PB Ag 1 
e 235.

Dos dois doentes com Penfigóide bolhoso, um obte-
ve remissão completa e outro, remissão parcial mesmo 
com a redução gradual da terapêutica sistémica prévia.

Deste modo, a experiência no Pênfigo vulgar (nível 
de evidência III, grau de recomendação B) e no Pen-
figóide bolhoso (nível de evidência III, grau de reco-
mendação B) consideram a terapêutica com IgEv como 
tratamento adjuvante em concomitância com tratamen-
to imunossupressor; não é recomendado tratamento 
com IgEv em monoterapia5. Os autores recomendam 
uma dose inicial de 2g/kg cada 3-4 semanas até ser 
alcançado o controlo da doença, a partir do qual po-
derão ser alargados os intervalos das infusões de 2 se-
manas a 16 semanas36.

A Necrólise Epidérmica Tóxica é uma doença com 
atingimento muco-cutâneo grave, quase sempre indu-
zido por fármacos, associada a alta mortalidade (25-
35%). A administração precoce de IgEv na NET tem 
demonstrado eficácia (evidência nível IIIb, grau de reco-
mendação C)5. Podem ser administradas em monotera-
pia juntamente com tratamento de suporte em unidades 
de cuidados intensivos. A administração concomitante 
de glucocorticóides ou agentes imunossupressores é 
controverso e pode resultar em alta incidência de com-
plicações secundárias a sépsis. O mecanismo de ação 
das IgEv no tratamento da NET pode ser explicado pelo 
bloqueio da interação do recetor Fas com o seu ligante 
natural membranar, expresso em altos níveis no soro de 
doentes com NET e consequente inibição da apoptose 
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dos queratinócitos37. Com alguns casos descritos favo-
ráveis publicados anteriormente38, em 2003, um estudo 
retrospetivo de 48 doentes sugeriu o benefício clínico 
das IgEv em monoterapia (dose total média de 2,7g/
Kg durante 4 dias com cicatrização completa das lesões 
em 90% dos doentes ao final de 15 dias)39. Outros es-
tudos suportam o uso de IgEv como agente de primeira 
linha na NET quer em casos pediátricos ou em casos 
adultos com uma recuperação rápida em 24-48h em 
doses de2-3 g/Kg repartidas ao longo de 3-5 dias40. O 
uso de IgEv deve ser preferencialmente nas primeiras 
24h do diagnóstico, pelo que o resultado da biópsia 
não deve atrasar o início do tratamento. A nossa expe-
riência foi similiar ao referenciado pela literatura já que 
todos os doentes com NET obtiveram remissão comple-
ta após 1 ciclo de tratamento com paragem do desco-
lamento epidérmico e re-epitelização após a primeira 
semana de tratamento (entre 10.º-14.º dia). A doença 
manteve-se em remissão completa durante o follow-up.

A Dermatomiosite é uma doença auto-imune cara-
terizada por inflamação e fraqueza muscular simétri-
ca e proximal e manifestações cutâneas. A calcinose 
é uma complicação comum e incapacitante principal-
mente em doentes pediátricos. Diversos estudos, in-
cluindo um ensaio controlado41, avaliaram o uso de 
IgEv no tratamento da DM refratária com forte evidên-
cia da sua eficácia na melhoria da força muscular e 
redução dos níveis de creatinocinase e necessidade de 
glucocorticóides42,43. O benefício da IgEv é menos claro 
nas manifestaçães cutâneas mas parece correlacionar-
-se com a melhoria na força muscular e também foi 
sugerido no tratamento da calcificação secundária à 
dermatomiosite juvenil.

A IgEv é um bloqueador do receptor Fc dos capila-
res endoteliais e inibidor da ativação do complemen-
to, prevenindo o dano mediado pelo complemento aos 
vasos sanguíneos e às fibras musculares; também se 
liga aos recetores Fc dos macrófagos, diminuindo a 
produção de citocinas patogénicas bem como de molé-
culas de adesão intercelular ICAM-1 e antigénios MHC 
classe I41,44. Os dois doentes com Dermatomiosite obti-
veram remissão parcial. Ambos os doentes apresenta-
ram melhoria da força muscular, regressão de alguns 
nódulos de calcinose e com menos sinais inflamatórios 
e redução da dose de tratamento sistémico prévio para 
cerca de metade com doença estabilizada.

Os dados favoráveis nos vários estudos justificam o 
uso precoce de IgEv na dermatomiosite; pode ser usado 
como terapêutica adjuvante com glucocorticóides ou 
também com outros agentes imunossupressores. Em 
doentes com curso clínico fulminante e progressivo, 

miólise severa ou paralisia muscular, o tratamento em 
primeira linha com IgEv pode ser justificado5. Uma di-
minuição significativa da Il-2R sérica parece correlacio-
nar-se com a melhoria clínica.

A Vasculopatia Livedóide (VL) é uma doença cutâ-
nea rara, crónica, recorrente e localizada na extre-
midade distal dos membros inferiores. Observam-se 
máculas purpúricas, pápulas, bolhas hemorrágicas e 
úlceras dolorosas, evoluindo para cicatrizes atróficas de 
cor branca. Há um estudo prospetivo não controlado45 

sobre o uso de IgEv em doentes com vasculite livedóide 
refratária e diversos casos descritos com uma melhoria 
signiticativa das queixas álgicas e das lesões cutâneas, 
incluindo eritema e cicatrização de áreas de ulceração 
com dose de 1-1.5g/kg durante um tempo médio de 
7.6 ciclos46-47.

As IgEv parecem neutralizar os anticorpos circulan-
tes e os imunocomplexos depositados, inibe a sinteta-
se do tromboxano com redução dos vasoconstritores 
tromboxano A2 e endotelina e aumenta a secreção de 
prostaciclina47.

Os dois doentes com Vasculite livedóide obtiveram 
resposta parcial, no entanto, principalmente no Verão, 
por aparecimento de prurido e queixas álgicas nos 
membros inferiores mas sem aparecimento de novas 
úlceras, ainda se mantêm em tratamento com IgEv à 
data do estudo. 

A Dermite Atópica (DA) é uma doença cutânea in-
flamatória crónica, recidivante, com alterações na 
complexa interação entre a barreira cutânea e o siste-
ma imunológico inato e adaptativo. Mais de quarenta 
doentes incluindo adultos e crianças com DA tratados 
com IgEv estão descritos na literatura alguns dos quais 
com terapêutica adjuvante48. No único estudo contro-
lado, com um único ciclo de IgEv em monoterapia49, 
houve uma redução do índice de gravidade da DA, es-
tatisticamente significativa, mas modesta, de 22% aos 
60 dias de tratamento com IgEv.

O uso de IgEv pode resultar numa resolução rápi-
da do prurido e repôr o balanço de células T helper,  
suprimir a produção de Il-4, bem como modificar 
a reatividade cutânea; assim pode melhorar quer os 
sintomas quer reduzir a necessidade de corticosterói-
des49-51. Por outro, o benefício clínico da terapêutica 
adjuvante é óbvio apenas em adultos (59% de sucesso 
em tratamento adjuvante durante 2-4 meses compara-
do com 0% em monoterapia), enquanto nas crianças, 
com menos de 6 anos de idade, 90% responderam em 
monoterapia52.

De acordo com a literatura e casos isolados, o uso 
de IgEv (evidência nível III) deve ser considerado nas 
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formas mais graves de eczema atópico5.
A nossa doente interrompeu o tratamento ao 2.º 

ciclo de tratamento na sequência de gravidez não se 
concluindo o efeito terapêutico das IgEv. O uso de IgEv 
durante a gravidez é considerado seguro, embora fal-
tem estudos (categoria C). Num estudo em doentes 
grávidas com Pênfigo Vulgar para além da remissão 
total da doença na maioria das mães, não se verifica-
ram alterações congénitas ou anormalidades no cresci-
mento das crianças e nas gravidezes seguintes com um 
follow-up médio de 6.9 anos (2.8-18.6 anos)53.

As opções terapêuticas para os casos de urticária 
crónica recalcitrante e refratária são limitadas e in-
cluem o uso de corticosteróides e ciclosporina com efei-
tos laterais a longo prazo. Há poucos casos sobre o uso 
de IgEv na urticária crónica54,55. No estudo maior54 com 
10 doentes com teste sérico positivo de libertação de 
histamina dos basófilos, metade dos doentes obtiveram 
remissão rápida e completa que variou de 6 meses a 3 
anos e os restantes doentes obtiveram remissão parcial 
sustentada e um doente melhoria apenas transitória. 
Os resultados são promissores tendo em conta a possi-
bilidade de remissões completas e os autores sugerem 
que a caraterização do tipo de urticária crónica é im-
portante: os doentes com teste sérico autólogo positivo, 
urticária crónica auto- imune com libertação de hista-
mina dos basófilos podem ter maior benefício54.

Dos quatro doentes com urticária crónica um doente 
obteve remissão completa e um doente obteve remis-
são parcial com menor número de crises por ano. Um 
doente não respondeu com episódio de urticária grave 
uma semana após o primeiro tratamento e em outro 
doente o tratamento foi suspenso na sequência de um 
acidente isquêmico transitório no último dia do 6º ciclo.

O uso de IgEv pode ser considerado em última 
opção nos casos graves de urticária mediada imunolo-
gicamente (evidência nível III)5. Apesar de o mecanismo 
de ação das IgEv não estar claramente definido, tem 
sido sugerido o papel dos anticorpos anti-idiotipo anti- 
IgE ou anti-recetor de IgE.

Escleromixedema é uma variante progressiva e cró-
nica da mucinose papular caraterizada pela deposição 
de mucopolissacarídeos ácidos na derme em associa-
ção a aumento do colagénio. Uma das manifestações 
extracutânaes mais graves é a encefalite que está as-
sociada a alta mortalidade. Mais de 30 doentes com 
escleromixedema foram tratados com sucesso pelas 
IgEv29,56-58, incluindo doentes com encefalite e um doen-
te com demência58. Todos os doentes receberam 2g/
Kg a cada 4 a 6 semanas. A melhoria foi observada 
após 2 a 12 ciclos e a resposta foi sustentada (até 3 

anos). A maioria recebeu tratamento em monoterapia 
e as melhorias observaram-se nas manifestações cutâ-
neas e sistémicas da doença, no entanto nem sempre 
com redução do nível de paraproteínas. O mecanismo 
de ação das IgEv parece incluir a inibição da produ-
ção ou ação de prováveis fatores séricos que estimu-
lam os fibroblastos a dividir-se e a produzir excesso de 
componentes da matriz52. Já é conhecido que as IgEv 
regulam negativamente a IL-4 e fator de crescimento 
(TGF-β1), inibindo deste modo a via de citocinas profi-
bróticas. Quase todos os casos descritos no tratamento 
de escleromixedema com IgEv mostram melhoria pelo 
que pode ser escolha nos casos refratários (evidência 
nível III)5. Na nossa experiência, dada a morbilidade e 
mortalidade significativa com respeito às manifestações 
no sistema nervoso central e as poucas opções de tra-
tamento eficazes, o doente ainda se mantém há data 
da publicação em tratamento com IgEv com benefício 
clínico.

Pioderma gangrenoso é uma dermatose inflamató-
ria neutrofílica rara, caraterizada por úlceras doloro-
sas, geralmente nos membros inferiores. Há 4 doentes 
com pioderma gangrenoso que foram tratados com 
IgEv com remissão completa59. Verificou-se melhoria 
clínica objetiva após 2 semanas da primeira infusão de 
IgEv e remissão completa que variou entre os 2 meses e 
os 4 meses após o início do tratamento. Dois casos de 
série demonstraram a eficácia do uso de IgEv como te-
rapêutica adjuvante com redução gradual do tratamen-
to imussopressor e melhoria das queixas álgicas logo 
após o início do tratamento com IgEv60,61. O mecanis-
mo de ação das IgEv não é claro mas efeitos possíveis 
a nível de citocinas locais tal como TNF-a e alteração 
do ambiente celular da úlcera podem desempenhar 
um papel52. O uso de IgEv pode ser considerada como 
uma opção nos casos de pioderma gangrenoso gra-
ves refratários (evidência nível III-IV)5. A doente obte-
ve cicatrização completa da úlcera do membro inferior 
direito após 6 meses de tratamento e apenas referiu 
cefaleias no final do primeiro ciclo que aliviaram com 
paracetamol.

Síndrome de CREST é uma variante da escleroder-
mia. A Calcificação distrófica ocorre na presença de 
normal metabolismo do cálcio e pode ser muito debili-
tante com atrofia muscular secundária, contraturas arti-
culares, úlceras cutâneas com episódios recorrentes de 
infeção e extrusão de material cálcico. Num caso clíni-
co de Síndrome CREST recentemente publicado62, com 
calcinose distrófica debilitante e refratária foi demons-
trada a eficácia de IgEv em monoterapia com redução 
marcada da inflamação e dos nódulos de calcinose ao 
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final do 3º ciclo de tratamento. Foram utilizadas doses 
de 2g/kg/ciclo e a remissão total manteve-se até 6 
meses após interrupção do tratamento.

A nossa doente não respondeu, manteve os nódulos 
de calcinose bem como aparecimento de novas lesões 
embora refira melhoria dos episódios de Raynaud.

CONCLUSÕES

IgEv são agentes imunomoduladores que podem ser 
usados numa variedade de doenças dermatológicas 
que anteriormente só podiam ser tratadas unicamente 
com agentes imunossupressores. Os tratamentos stan-
dard estão associados a uma variedade de potenciais 
complicações de longo-termo e efeitos laterais adversos 
e possivelmente graves. Em doentes com dermatoses 
de longa evolução, a terapêutica com imunoglobuli-
nas tem sido descrita para induzir a remissão clínica e 
permitir a descontinuação do tratamento concomitante 
com glucocorticóides e agentes imunossupressores.

Ainda que os mecanismos de ação não estejam cla-
ramente definidos, parecem refletir uma combinação 
de efeitos anti-inflamatórios, imunomoduladores e au-
mento da sensibilidade aos esteróides.

Apesar de ser um tratamento geralmente bem to-
lerado, não é inteiramente benigno e a monitorização 
durante a infusão é importante.

Por outro lado a terapêutica tem custo elevado pelo 
que o uso deve ser criterioso em casos selecionados de 
doenças auto-imunes e inflamatórias até que mais es-
tudos controlados e de longo termo definam a relação 
risco-benefício.
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