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UTILIZAGAO OFF-LABEL DE TERAPEUTICA BIOLOGICA EM
DERMATOLOGIA - EXPERIENCIA CLINICA DE 5 ANOS

Filipa Diamantino, Sara Lestre, Pedro Ponte, Ana Ferreira, Ana Fidalgo, Maria JoGo Lopes
Servico de Dermatologia, Hospital de Santo Anténio dos Capuchos, Centro Hospitalar de Lisboa Central

Introducéo: Nos Gltimos anos, a terapéutica biolégica expandiu de forma expressiva as opcdes tera-
péuticas disponiveis em Dermatologia. Ainda que o seu uso esteja apenas aprovado no tratamento da psoriase e
psoriase atropdtica, a utilizagdo off-label em diversas dermatoses inflamatérias tem sido descrita de forma crescente
na literatura. Métodos: Efectuou-se um estudo retrospectivo dos doentes com dermatoses (que ndo a psoriase) trata-
dos com terapéutica biolégica entre Janeiro de 2005 e Dezembro de 2009, no nosso Servigo. Foram analisados os
dados clinicos, as terapéuticas efectuadas, a eficdcia e o perfil de seguranca. Resultados: Foram incluidos 15 doentes
e tratadas 7 diferentes patologias dermatolégicas resistentes ds terapéuticas convencionais. O etanercept foi utilizado
em 4 casos: 3 doentes com Esclerodermia sistémica (2 doentes interromperam a terapéutica antes das 12 semanas
por efeitos adversos graves; no 32 doente verificaram-se bons resultados) e um doente com granuloma elastolitico, no
qual se registou uma boa resposta clinica. O infliximab foi utilizado com sucesso em 4 doentes (3 casos de doenca de
Behcet e 1 de pitiriase rubra pilar). O adalimumab foi utilizado num caso de dermatose pustulosa subcérnea com ex-
celentes resultados. O efalizumab foi ineficaz em 2 casos de dermite atépica. O rituximab foi utilizado em 5 doentes:
3 casos de pénfigo (com excelentes resultados terapéuticos) e 2 casos de dermite atdpica (numa doente houve uma
boa resposta, mas interrompeu a terapéutica apés 1 semana de tratamento por gravidez e na 29 doente néo se ob-
servou qualquer melhoria significativa). Concluséo: A terapéutica biolégica tem demonstrado eficdcia no tratamento
de vdrias dermatoses; no entanto a maioria da informacédo disponivel na literatura é referente a casos isolados ou a
pequenas séries de casos. Apesar da nossa experiéncia ser limitada, estes resultados parecem-nos promissores na
terapéutica de determinadas dermatoses inflamatérias refractdrias aos tratamentos convencionais.

Biolégicos; Off-label; Etanercept; Infliximab; Adalimumab; Efalizumab; Rituximab; Dermite
atépica; Esclerodermia; Doenca de Behcet; Pénfigo; Granuloma elastolitico; Pitiriase rubra pilar; Dermatose pustulosa
subcérnea.

OFF-LABEL USE OF BIOLOGIC AGENTS IN DERMATOLGY -
5-YEAR CLINICAL EXPERIENCE

Introduction: In recent years, the development of numerous biologic agents extended the therapeutic ar-
mamentarium available to dermatologists. Although they are currently approved only for psoriasis, experience is being
accumulated with its use in the treatment of different inflammatory skin diseases. Methods: This was a retrospective
study of all patients treated in our department with biologic agents for skin disease other than psoriasis. We analyzed
the clinical data, previous and concomitant treatments, efficacy and safety profile of these agents in this setting. Results:
15 patients were included with 7 different skin diseases resistant to conventional therapies. Etanercept was used in 4 ca-
ses: 3 patients with scleroderma (2 patients developed major side effects and had to interrupt treatment, while the third
patient had a good response) and one patient with elastolytic granuloma. Four patients were treated successfully with
infliximab (3 cases of Behget’s disease and 1 case of pytiriasis rubra pilaris). Adalimumab was used to treat a patient
with subcorneal pustular dermatosis with excellent results. Efalizumab was ineffective in 2 cases of atopic dermatitis.
Rituximab was used in 5 patients: 3 cases of pemphigus (with complete clinical improvement) and 2 patients with atopic
dermatitis (1 patient had a good response but had to interrupt treatment because she become pregnant and in the other
patient there wasn’t any clinical improvement). Conclusion: Biologic immunomodulators have demonstrated efficacy in
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the treatment of several dermatologic diseases; however, most of the available information are individual case reports
or small case series. Despite our limited experience in this setting, these results seem promising in the treatment of some

inflammatory skin diseases resistant to conventional therapies.

Biologics; Off-label; Etanercept; Infliximab; Adalimumab; Efalizumab; Rituximab; Atopic dermatitis; Scle-
roderma; Behget’s disease; Pemphigus; Elastolytic granuloma; Ptiriasis rubra pilaris; Sbcorneal pustular dermatosis.
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Recentemente, os Dermatologistas assistiram &
infrodu¢cdo no seu armamentdrio terapéutico de um
crescente nimero de “modificadores da resposta biolé-
gica”, vulgarmente designados por “biolégicos”.

O termo “biolégicos” refere-se a um grupo de
agentes farmacologicamente activos obtidos a partir
de produtos de organismos vivos (microrganismos,
animais, humanos) por métodos de engenharia biotec-
nolégica. Nos Gltimos anos, o advento da tecnologia de
DNA recombinante, que permitiu a produgéo em larga
escala de proteinas com estrutura e fungéo altamente
especificas, aliado & melhor compreensédo do complexo
papel de diversas proteinas endégenas, conduziu ao
aumento exponencial de novos fdrmacos no campo da
terapia biolégica'?.

Os farmacos biolégicos podem ser estruturalmente
idénticos a uma proteina endbégena, substituindo-a ou
aumentando a sua disponibilidade (como por exemplo,
o interferdo ou a imunoglobulina), ou direccionados
para neutralizar determinados mediadores ou células
especificas do sistema imunolégico. Entre os Gltimos
incluem-se dois tipos de agentes biolégicos: os anti-
corpos monoclonais e as proteinas de fuséo. O grupo
a que pertence um fdrmaco ser inferido, em parte,
pela nomenclatura: os primeiros tém o sufixo -mab e
os segundos —cept. Os anticorpos monoclonais podem
ser quiméricos (-ximab), humanizados (-zumab) ou hu-
manos (-umab). As principais vantagens destes agentes
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relacionam-se com o seu elevado grau de especificida-
de funcional, com menos efeitos extra-alvo terapéutico,
comparativamente a outras moléculas terapéuticas
cldssicas que se associam a efeitos téxicos intracelula-
res directos'.

Na Dermatologia, a psoriase é a Unica entidade
clinica na qual estd aprovada o uso de farmacos bio-
|6gicos. No entanto, ao longo dos Gltimos anos tem-se
acumulado alguma experiéncia no uso destes fdrmacos
no tratamento de determinadas dermatoses, nas quais
néo estando aprovados, a fisiopatologia sugere pode-
rem ser eficazes. Apesar desta crescente utilizagéo, o
ainda limitado nimero de casos descritos, por vezes
relacionado com a raridade de algumas doengas, ndo
permite a aprovagdo pelas entidades reguladoras,

sendo o uso nestas situagdes feito em modalidade off-
label?->.

Foi efectuado um estudo retrospectivo dos doentes
tratados com terapéutica biolégica, por dermatoses in-
flamatérias que ndo a psoriase, refractérias as terapéu-
ticas convencionais, entre Janeiro de 2005 e Dezembro
de 2009, no nosso Servico. Procedeu-se & avaliagéo
dos dados demogréficos, clinicos, terapéuticas prévias
e concomitantes, dose, duracdo e resposta ao férmaco
biolégico, efeitos adversos e descontinuacdo perma-
nente ou tempordria do tratamento.



Utilizagdo Off-label de Terapéutica Biolégica em Dermatologia — Experiéncia Clinica de 5 Anos

A resposta clinica e ocorréncia de efeitos adversos
foram revistas, dependendo do fdrmaco biolégico em
uso, a cada 4-8 semanas. Antes do inicio do tratamen-
to, e em cada visita, foi realizada avaliagéo laboratorial
gue incluiu hemograma completo, ureia, creatining, io-
nograma, enzimas hepdticas, perfil lipidico, anticorpos
antinucleares e PCR. Foi efectuado, previamente & in-
troducdo de terapéutica biolégica, rastreio de infecgdes
virais (hepatite B e C e VIH) e de tuberculose latente por
meio de prova de Mantoux e radiografia de térax. Nos
doentes com critérios de tuberculose latente foi iniciada
profilaxia com Isoniazida durante 9 meses, tendo cum-
prido um periodo de tratamento minimo de dois meses
antes do inicio do biolégico.

Uma vez que a terapéutica biolégica foi proposta
em situagdes clinicas nas quais ndo estd aprovada,
foi obtido o consentimento informado dos doentes e a
aprovacdo pela Comissdo de Etica do nosso hospital,
antes da sua introducdo.

RESULTADOS

Doentes

Neste estudo retrospectivo foram incluidos 15 do-
entes, 12 (80%) do sexo feminino e 3 (20%) do sexo
masculino, com uma idade média de 42 anos (idades
compreendidas entre os 16 e 64 anos) (Quadro ).

Quadro |

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DA
POPULACAO ESTUDADA E DISTRIBUICAO

POR PATOLOGIA

Doentes
Numero total de doentes 15
Sexo masculino (n/%) 3 (20%)
Sexo feminino (n/%) 12 (80%)
Idade média, anos (min-max) 42 (16-64)

Patologias

Dermite atépica

Esclerodermia

3
3
Pénfigo 3
3

Doenca de Behget

Pitiriase rubra pilar 1

Granuloma anular elastolitico 1

Dermatose pustulosa subcérnea 1
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Patologias estudadas e agentes biolégicos

No grupo de doentes analisados foram utilizados
cinco agentes biolégicos em modalidade off-label para
o tratamento de sete diferentes dermatoses.

De entre os 15 doentes, a distribuicdo por patologia
foi a seguinte: 3 doentes tinham esclerodermia, 3 do-
enca de Behcet, 3 pénfigo, 3 dermite atépica, 1 pitiriase
rubra pilar, 1 granuloma anular elastolitico e 1 derma-
tose pustulosa subcérnea (Gréfico 1).
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Grafico 1 - Distribuicdo por patologia e sexo (n=15).

Os agentes biolégicos utilizados foram o etanercept
em 4 doentes, infliximab em 4, adalimumab em 1, efa-
lizumab em 2 e rituximab em 5 (Grdfico 2).
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Grafico 2 - Distribuicdo por agente bioldgico utilizado
(n=15).
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Etanercept

O Etanercept foi utilizado em 3 doentes com es-
clerodermia sistémica e num doente com granuloma
elastolitico.

Etanercept no tratamento de esclerodermia sisté-
mica (Fig. 1)

Doente 1: Doente 64 anos, sexo masculino, com
diagnéstico de esclerodermia com 4 anos de evolugao,
caracterizada clinicamente por esclerose cutdnea do
tronco e membros e envolvimento pulmonar e renal. Fo-
ram instituidas multiplas terapéuticas prévias, incluindo
metotrexato, ciclosporina, corticéides sistémicos, fotoqui-
mioterapia (PUVA), inibidores da enzima de converséo
da angiotensina e rocalterol, com beneficio minimo no
quadro cutdneo. Foi iniciado tratamento com etanercept
25 mg duas vezes por semana, em monoterapia. Apds
24 semanas de tratamento assistiu-se a diminuigdo do

grau de endurecimento cutdneo e melhoria da mobilida-
de articular. O tratamento foi mantido de forma continua
ao longo dos Ultimos cinco anos, com estabilizagdo da
situagdo clinica. Néo se registaram efeitos adversos.

Doente 2: Doente 49 anos, sexo masculino, com
guadro de esclerodermia sistémica com 2 anos de
evolug@o, tendo realizado terapéutica prévia com peni-
cilamina, corticoterapia, metotrexato e PUVA. A doenca
manteve um progressivo agravamento, motivo pelo
qual foi decidida a introducdo de etanercept na dose
de 50 mg duas vezes por semana. O etanercept foi
suspenso &s 6 semanas por uma infeccdo respiratéria
grave intercorrente. O curto tempo de tratamento néo
permitiu objectivar qualquer resposta clinica.

Doente 3: Doente 31 anos, sexo feminino, com
guadro de esclerodermia sistémica progressiva com 3
anos de evolugdo caracterizado por esclerose cutdnea,
ulceracdes digitais, fenémeno de Raynaud e envolvi-

I

DOENTE 2

Fig. 1 - Doentes com esclerodermia tratados com etanercept.
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mento esofdgico, pulmonar e cardiaco, sem resposta a
multiplas terapéuticas prévias como hidroxicloroquina,
metotrexato, imunoglobulina humana endovenosa,
nifedipina, pentoxifilina e iloprost. Foi iniciada terapéu-
tica com etanercept 25mg duas vezes por semana as-
sociada a hidroxicloroquina e pentoxifilina. Este agente
biolégico foi interrompido apés 12 semanas, por pielo-
nefrite a Pseudomanas aeruginosa.

Etanercept no tratamento de granuloma anular
elastolitico (Fig. 2)

Doente do sexo masculino, 64 anos, com lesées de
granuloma anular elastolitico na face e de granuloma
anular no tronco, com 8 meses de evolucdo, sem res-
posta a hidroxicloroquina, corticoterapia tépica e oral,
tacrolimus tépico e medidas de fotoprotecdo. O eta-
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nercept foi iniciado na dose de 50 mg duas vezes por
semana, reduzida as 12 semanas para 25 mg duas
vezes por semana. Verificou-se remissdo clinica com-
pleta apds 8 semanas. O tratamento com etanercept
foi mantido durante 24 meses, tendo ocorrido recidiva
das lesées de granuloma anular cléssico localizadas no
tronco e membros aos 18 meses. Nos 2 anos que se
seguiram & suspensdo do fdrmaco, néo se verificaram
recidivas nas dreas fotoexpostas. Nao se registaram
quaisquer efeitos adversos.

Infliximab

O infliximab foi utilizado no tratamento de 3 do-
entes com doenga de Behget (DB) e numa doente com
pitiriase rubra pilar.

Fig. 2 - Doente com granuloma elastolitico tratado com etanercept.

53



Filipa Diamantino, Sara Lestre, Pedro Ponte, Ana Ferreira, Ana Fidalgo, Maria Jodo Lopes

Artigo de Revisdo

Infliximab no tratamento de doenca de Behcet
(Fig. 3)

Doente 1: Doente do sexo feminino, 16 anos de ida-
de, com Ulceras orais recorrentes com 8 anos de evolu-
¢Go e aftose bipolar desde os 12 anos. O diagnéstico de
DB foi apoiado pela positividade do teste da patergia e
do HLA-B51. Tratava-se de uma doente j& submetida a
multiplas terapéuticas tépicas (analgésicos, corticéides,
sucralfato, pimecrolimus) e sistémicas (colchicina, corti-
céides e pentoxifilina). Apesar da terapéutica continua
com colchicina na dose de 2mg/dia durante 1 ano,
verificou-se um agravamento clinico caracterizado por
Ulceras genitais persistentes e crises aftosas orais mais
frequentes. Foi iniciado tratamento com infliximab em
monoterapia, na dose de 5mg/Kg administrado nas
semanas 0, 2 e 6 (fase de indugdo) e posteriormente,
de 8 em 8 semanas (fase de manutengéo). Verificou-

W

se uma rdpida resposta clinica & terapéutica biolégica
instituida, com resolucdo parcial e total das Glceras a
29 e 62 semanas de tratamento, respectivamente. Actu-
almente, encontra-se clinicamente estabilizada na 78¢
semana de terapéutica com infliximab (8/8 semanas).
O tratamento tem sido bem tolerado, sem registo de
efeitos adversos®.

Doente 2: Doente do sexo feminino, 56 anos de ida-
de, com ulceracdes orogenitais recorrentes, artralgias e
lesdes nodulares dolorosas dos membros inferiores as-
sociadas a elevada morbilidade, com 16 anos de evolu-
¢bo. Foi medicada com pentoxifilina, anti-inflamatérios
néo esteréides, dapsona, colchicina, corticoesteréides
sistémicos, interferdo-alfa e talidomida. Dos farmacos
referidos apenas a talidomida permitiu uma regresséo
clinica duradoura das lesées. No entanto, apés um ano
de terapéutica com este fdrmaco, o desenvolvimento de

DOENTE 1

=T -

DOENTE 3

Fig. 3 - Doentes com doenca de Behcet tratadas com infliximab.
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neuropatia periférica obrigou & sua interrupcdo, com
consequente reagravamento clinico. Foi iniciada tera-
péutica com infliximab na dose de 5 mg/Kg, no esque-
ma habitualmente utilizado na psoriase. Observou-se
uma rdpida resposta clinica, com regresséo total das
lesdes & 62 semana de tratamento. Apds 2 anos de
monoterapia com infliximab, a doente mantém-se clini-
camente estavel. Néo se registaram efeitos adversos®.
Doente 3: Doente do sexo feminino, 50 anos de
idade, com o diagnéstico de DB desde os 40 anos. O
diagnéstico clinico foi apoiado pela presenca de afto-
se orogenital, pela positividade do teste da patergia e
HLA-51. A aftose orofaringea era refractdria & terapéu-
tica tépica, colchicina, pentoxifilina, corticoesteréides
sistémicos e dapsona. O inicio de terapéutica com infli-
ximab, na dose de 5 mg/Kg e no esquema posoldgico
|@ descrito, foi acompanhado por uma melhoria clinica
significativa, evidente & 29 semana de tratamento com
regresséo completa das Ulceras orofaringeas. O desen-
volvimento de abcessos dentdrios recorrentes a partir

Fig. 4 - Doente com pitiriase rubra pilar tratada com infliximab.
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da 142 semana de tratamento conduziu & interrupgéo
definitiva da terapéutica biolégica apés a 59 infuséo.
Desde entdo verificou-se um ligeiro agravamento da
aftose oral, controlada com colchicina 1 mg/dia, pen-
toxifilina 400mg 12/12h e tratamento tépico (sucralfato
e corticoides)®.

Infliximab no tratamento de pitiriase rubra pilar
(Fig. 4)

Doente do sexo feminino, 16 anos de idade, com
pitiriase rubra pilar juvenil tipo Ill com 13 anos de
evolucdo. A dermatose caracterizava-se por um envol-
vimento cutdneo extenso, com lesdes na face e que-
ratodermia plantar que condicionavam um importante
compromisso psicossocial. Tinha efectuado desde os
3 anos de idade tratamento tépico com queratoliticos,
derivados da vitamina D, corticoesteréides e retindides,
assim como, desde os 12 anos, multiplos ciclos tera-
péuticos com isotretinoina e PUVA, sem melhoria clinica
mantida. Dada a resisténcia &s terapéuticas prévias foi

Semana 52 Semana 76

Agravamento desde a
semana 32

i | Melhcria da
‘ hipergueratose plantara
partir da semana 60
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iniciado tratamento com Infliximab 5mg/kg, em esque-
ma idéntico ao preconizado na psoriase (inducdo se-
mana 0, 2 e 6; manutengdo 8/8 semanas). Verificou-se
uma melhoria clinica rdpida e significativa a partir das
4 semanas de tratamento. No entanto, a partir das 32
semanas (8 meses), assistiu-se & perda progressiva de
resposta ao longo das infusdes seguintes. Foi aumen-
tada a frequéncia dos ciclos, (inicialmente para 6 se-
manas e posteriormente para 4 semanas) e associada
isotretinoina 20mg 3x/semana, durante 24 semanas,
com boa resposta. Verificou-se uma melhoria susten-
tada apds as 60 semanas, com retorno ao esquema
posolégico habitual. A doente esté actualmente no 202
més de tratamento, sem registo de intercorréncias ou
efeitos adversos relacionados com a medicacdo.

Adalimumab (Fig. 5)

Adalimumab no tratamento de dermatose pustu-
losa subcornea

O adalimumab foi utilizado no tratamento de uma
doente com dermatose pustulosa subcérnea (DPSC).

Tratava-se de doente, sexo feminino, 43 anos, com
DPSC com 3 anos de evolugdo. Desde o estabeleci-
mento inicial do diagnéstico a doenca caracterizou-se
por um curso clinico recorrente, sendo apenas parcial
e temporariamente controlada pelas diversas terapéu-

ticas, nomeadamente dapsona, sulfassalazina e cor-
ticoesterdides tépicos. Por reagravamento clinico, foi
iniciado ciclo terapéutico com acitretina e deflazacort
com melhoria parcial do quadro clinico. Duas semanas
depois foi iniciado adalimumab (dose de inducdo de
80mg na semana 0, seguido de 40mg quinzenalmente
a partir da semana 1). Apés quatro semanas a derma-
tose entrou em remiss@o. Ao longo de oito semanas as
doses de deflazacort e acitretina foram reduzidas até &
sua suspensdo. Nos Gltimos 12 meses a doente man-
teve-se assintomdtica, estando desde hd 9 meses em
monoterapia com adalimumab. O tratamento foi bem
tolerado, sem desenvolvimento de efeitos adversos’.

Efalizumab
O efalizumab foi utilizado no tratamento de 2 doen-
tes com dermite atépica (DA).

Efalizumab no tratamento de dermite atépica (Fig. 6)

Doente 1: Doente do sexo feminino, 40 anos, com
dermite atépica grave com lesdes disseminadas com
20 anos de evolugdo, refractdria as terapéuticas tépicas
(corticoesterdides e inibidores da calcineurina), cortico-
terapia sistémica, PUVA e ciclosporina. Foi iniciado efa-
lizumab associado, inicialmente a ciclosporina durante
6 meses, que foi posteriormente substituida por meto-
trexato (15mg/semana). Por dificil controlo do quadro

Fig. 5 - Doente com dermatose pustulosa subcérnea tratada com adalimumab.
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‘ Fig. 6 - Doentes com dermite atépica tratadas com efalizumab.
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clinico, iniciou fototerapia (UVB-TLO1) ao 62 més de
tratamento com efalizumab, com melhoria moderada,
gue permitiu a suspensdo do metotrexato. A fototera-
pia foi mantida durante 26 sessées (2 meses), altura a
partir da qual, manteve tratamento com efalizumab na
dose de 1mg/kg semanal, corticoesterdides tépicos e
emolientes. No entanto, apds 2 meses, verificou-se um
reagravamento clinico com lesées de eczema dissemi-
nadas, que conduziu a suspensdo do farmaco biolégico
12 meses apds o seu inicio. N@o se registaram efeitos
adversos durante o periodo de tratamento.

Doente 2: Doente sexo feminino, 23 anos, com
dermite atépica grave com 2 anos de evolugéo, sem
resposta as terapéuticas tépicas (corticoestréides tépi-
cos e inibidores da calcineurina) e sistémicas (corti-
coesteréides, ciclosporina e fototerapia com UVB TL
01) convencionais. Iniciou tratamento e monoterapia
com efalizumab na dose de 1 mg/kg semanal, que
manteve durante 3 meses. Apds este periodo de tem-
po, o efalizumab foi suspenso por agravamento da
doenca.

Rituximab
O rituximab foi utilizado no tratamento de 2 doentes
com dermite atépica (DA) e em 3 doentes com pénfigo.

Rituximab no tratamento de dermite atépica

Doente 1: Refere-se & doente |& descrita como Do-
ente 1 no tépico anterior “Efalizumab no tratamento de
dermite atépica”. Trata-se de doente com DA grave re-
sistente ds terapéuticas tépicas e sistémicas convencio-
nais e ao efalizumab. Apés suspensdo deste fdrmaco,
manteve agravamento da dermatose com lesdes disse-
minadas, com extenso envolvimento da face e prurido
intenso. Iniciou rituximab, na dose de 1 g, em perfuséo
endovenosa, duas infusdes quinzenais. Apés este ciclo
terapéutico nédo foi objectivada qualquer melhoria do
guadro clinico, motivo pelo qual foi suspenso. Néo fo-
ram registados efeitos secunddrios durante o tratamen-
to ou no periodo de follow-up (18 meses).

Doente 2: (Fig. 7) Doente do sexo feminino, 30 anos,
com DA grave desde a infancia, previamente tratada
com corticoesterdides e inibidores da calcineurina tépi-
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Fig. 7 - Doente 2 com dermite atépica tratada com rituximab.

cos, corticoesterdides sistémicos, ciclosporina, micofeno-
lato de mofetil e PUVA. Todas estas terapéuticas apenas
conseguiam uma melhoria clinica parcial e tempordria,
sem resultados consistentes a longo prazo. Foi proposto
inicio de tratamento com rituximab na dose de 1g, em
perfus@o endovenosa, em duas infusdes quinzenais. No
entanto, apenas realizou a primeira infusdo do ciclo,
uma vez que antes da segunda, o resultado de teste
de gravidez foi positivo (o teste realizado antes da pri-
meira infuséo tinha sido negativo), motivando a inter-
rupgdo do tratamento. A ecografia obstétrica realizada
situou a data da concepgdo 13 dias antes da primeira
infusd@o, pelo que a doente foi seguida durante toda a
gestagdo numa unidade de gravidez de alto risco. A
doente teve uma gravidez sem outras intercorréncias e
um parto por cesariana as 36 semanas de dois géme-
os monozigéticos, sauddveis. Apds a primeira infuséo
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de rituximab verificou-se uma melhoria significativa
da DA, traduzida por uma diminuigdo do prurido e
diminuicdo do nimero de episédios de agravamento.
A doente manteve-se clinicamente estdvel durante 10
meses, altura em que se observou um agravamento da
doenca. Foi realizado um segundo ciclo terapéutico de
rituximab, com répido controlo do prurido, assim como
do ndmero e extensdo das lesdes. A dermatose tem-se
mantido estdvel nos Gltimos 10 meses. Os seus filhos,
actualmente com 15 meses de idade, sdo sauddveis,
com um normal desenvolvimento psico-motor.®

Rituximab no tratamento de pénfigo (Fig. 8)

Doente 1: Doente do sexo feminino, 62 anos, com
diagnéstico de pénfigo folidceo desde hd 8 anos, re-
fractdrio a mdltiplas terapéuticas prévias (corticoterapia
sistémica, tacrolimus tépico, azatioprina, ciclosporina,
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imunoglobulina humana em alta dose e plasmaferese).
Iniciou rituximab 375mg/m? semanalmente, num total
de 4 semanas. Apds este primeiro ciclo terapéutico ob-
servou-se uma melhoria do quadro clinico, permitindo
a redugdo progressiva da corticoterapia sistémica com
remiss@o completa 6 semanas apés inicio do rituximab.
Os ciclos foram repetidos apds 10, 19 e 33 meses, em
alturas de reagravamento clinico (embora de menor
gravidade), que permitiram um eficaz controlo. Nos
dois Ultimos surtos de agravamento apenas foram rea-
lizadas 2 infusdes, quinzenais. Ao longo dos Gltimos 6
meses tem-se mantido em remisséo completa. Néo se
registaram efeitos adversos’.

Doente 2: Doente do sexo feminino, 28 anos, com
o diagnéstico de pénfigo folidceo desde ha 4 anos. A
dermatose caracterizava-se pela presenca de lesdes
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eritematosas, algumas esbocando formagéo de crosta,
exuberantes localizadas &s dreas seborreicas da face,
com agravamento progressivo € com a exposi¢do so-
lar. Inicialmente houve uma boa resposta & terapéutica
com corticoesterdides orais, hidroxicloroquina e tacroli-
mus. No entanto, apés 1 ano verificou-se um continuo
agravamento, com bolhas e erosées generalizadas. Foi
necessdrio associar-se ao corticoesterdide oral, aza-
tioprina e imunoglobulina intravenosa (lg ev), apenas
conseguindo-se um controlo parcial da doenga. Iniciou
rituximab na dose de 375mg/m? em perfuséo endove-
nosa, semanal, durante 4 semanas, associado a ciclos
mensais de Ig ev que manteve durante 6 meses. Esta te-
rapéutica permitiv a suspens@o dos imunossupressores
com remisséo clinica completa 4 semanas apés a 12 in-
fusdo de rituximab. Apds 23 meses de follow-up houve

DOENTE 1

Fig. 8 - Doentes com pénfigo tratados com rituximab.
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uma recaida que foi eficazmente controlada com ciclos
mensais de Ig ev. Nao hé registo de efeitos adversos.

Doente 3: Doente do sexo feminino, 56 anos, com
diagnéstico de pénfigo vulgar desde ha 10 anos, ca-
racterizando por um marcado envolvimento da mucosa
oral com extensas Ulceras orofaringeas. As terapéuticas
sistémicas prévias (corticoesterdide sistémico, azatiopri-
na e ciclofosfamida) resultaram apenas numa melhoria
clinica parcial. Foi decidido inicio de tratamento com
rituximab endovenoso na dose de 375mg/m?, sema-
nalmente durante quatro semanas. Oito semanas apds
o inicio de rituximab verificou-se uma completa remis-
sdo das lesdes. Ao fim de 12 meses houve um rea-
gravamento que foi rdpida e eficazmente controlado
com um novo ciclo de rituximab. Ao longo dos Gltimos
9 meses a doente tem estado assintomdtica, sem qual-
quer terapéutica. O tratamento foi bem tolerado, sem
desenvolvimento de efeitos adversos.

Neste estudo, os fdrmacos biolégicos foram utiliza-
dos em modalidade off-label no tratamento de quinze
doentes com dermatoses refractérias as terapéuticas
convencionais. A opcdo por cada um dos agentes tera-
péuticos foi baseada no modo de acgdo conhecido do
fdrmaco e no beneficio esperado, tendo em conta a fi-
siopatologia da doenga em causa. Estas decisdes foram
também apoiadas por séries de casos ou casos clinicos
isolados, descritos na literatura em que a sua utilizagéo
havia demonstrado resultados prometedores.

O Etanercept é uma proteina de fusdo totalmente
humanizada constituida pelo dominio extracelular do
receptor-2 do factor de necrose tumoral (TNF) huma-
no fundida ao dominio Fc da IgG1 humana. Liga-se
exclusivamente ao TNF-a solUvel, impedindo a ligagé@o
desta citocina ao seu receptor!. Foi o primeiro biolégico
a ser aprovado para o tratamento de psoriase e artrite
psoridtica. A sua utilizag@o estd igualmente aprova-
da na artrite reumatéide, artrite reumatéide juvenil e
espondilite anquilosante'®. O fdrmaco é administrado
por via subcutdnea na dose de 25 ou 50mg bissema-
nal, com posterior redugéo da dose as 12 semanas
para 25mg bisemanal ou 50 mg semanal’'2. E um
fdrmaco geralmente bem tolerado, sendo as reacgdes
cutdneas no local da injecgdo, o efeito secunddrio
mais frequente. Tal como para os restantes biolégicos
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anti-TNF-a, existe um risco aumentado de reactivagé@o
de tuberculose latente, desenvolvimento de linfomas
ou doencas desmielinizantes ou agravamento de insu-
ficiéncia cardiaca'®.

Utilizagé@o off-label na esclerodermia sistémica

A esclerodermia é uma doenga auto-imune ca-
racterizada pela fibrose progressiva da pele e érgaos
infernos. A patogénese desta doenga néo estd com-
pletamente esclarecida. Vdrios factores de crescimento
e citocinas libertados pelas células inflamatérias que
infiliram os tecidos afectados desempenham um papel
central ao estimularem os fibroblastos e, consequen-
temente, uma acumulagdo excessiva de colagéneo'.
O TNF-q, particularmente, promove uma activagdo do
endotélio e proliferacdo dos fibroblastos, via TGF-B.
Foi demonstrado nos doentes com esclerodermia niveis
aumentados local e sistemicamente de TNF-a, estan-
do estes valores correlacionados com a actividade da
doenga'>'.

Os agentes anti-TNFa séo eficazes e frequentemente
utilizados no tratamento de vdrias doencas inflamaté-
rias, sendo sugerido na literatura um potencial papel
na esclerodermia'”'®. O maior estudo envolveu 10 do-
entes, fratados durante 6 meses, em que 4 melhoraram
do ponto de vista cutdneo e das Glceras digitais'?.

Na nossa casuistica, em 3 doentes com escleroder-
mia, num caso obteve-se uma boa resposta clinica. Em
2 doentes desenvolveram-se efeitos secunddrios graves
que motivaram a suspens@o do férmaco apés um curto
periodo de tempo, néo tendo sido possivel objectivar
qgualquer melhoria. Desta forma, os nossos resultados
ndo foram conclusivos. Salienta-se ainda a ocorréncia
de infecgdes graves em dois dos 3 doentes.

Assim, a evidéncia clinica disponivel indica que os
anti-TNFa podem ser benéficos na esclerodermia, no
entanto, deverdo ser usados criteriosamente, até que
mais estudos definam a relacdo risco-beneficio no uso
do etanercept nesta patologia®.

Utilizagao off-label no granuloma anular

O granuloma anular é uma dermatose granuloma-
tosa, benigna e frequentemente auto-limitada caracte-
rizada pelo aparecimento de placas anulares localiza-
das nas extremidades. A forma generalizada, menos
comum, tem uma idade de aparecimento mais tardia e
uma pior resposta & terapéutica?’. O granuloma anu-
lar elastolitico é uma variante, distinguida clinicamente
pela localizacdo das lesdes em dreas fotoexpostas e
histologicamente pela presenca de destruicdo de fibras
eldsticas e elastofagocitose?' 22,
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Os farmacos anti-TNF-a t&ém sido utilizados com
bons resultados no tratamento de vdrias dermatoses
granulomatosas, dados apoiados por modelos experi-
mentais que verificaram que o TNF-a é a citocina cen-
tral na formagéo dos granulomas®®.

Os dados disponiveis na literatura relativos & eficécia
do etanercept no tratamento do granuloma anular ge-
neralizado sé@o inconsistentes. Encontramos a descri¢éo
de um caso em que o recurso ao etanercept permitiu
uma melhoria significativa e mantida?, porém, a ex-
periéncia de outros autores foi menos bem sucedida?*.
Numa reviséo recente de efeitos adversos cuténeos
associados & utilizacdo de anti-TNF-qa, hé referéncia ao
desenvolvimento de lesées de granuloma anular?®.

No nosso doente, obtivemos uma éptima resposta
clinica, com remisséo clinica completa das lesées de
granuloma anular elastolitico e parcial das de granulo-
ma anular cldssico.

O infliximab é um anticorpo monoclonal IgG1 ho-
mem-murino quimérico que se liga e inibe com elevada
afinidade o TNF-a soltvel e transmembranar. Além de
prevenir a ligagcdo do TNF-a ao seu receptor, activa a
lise das células que expressam o TNF-a transmembra-
nar através de mecanismos citotdxicos dependentes do
complemento e de anticorpos. Estd aprovado para o
tratamento de doenga de Crohn, colite ulcerativa, ar-
trite reumatdide, espondilite anquilosante, psoriase e
artrite psoridtica. Na maioria destas doencas, a dose
preconizada é de 3-5mg/Kg, & semana 0,2 e 6 (fase
de inducdo), seguida de infusdes 8/8 semanas (fase
de manutencéo). E habitualmente bem tolerado, sendo
o efeito adverso mais frequente o desenvolvimento de
reacgdes infusionais, em cerca de 10% dos doentes. Tal
como para os outros fdrmacos biolégicos anti-TNF-a
existe um risco aumento de ocorréncia de tuberculose
latente, linfomas, doencas desmielinizantes e agrava-
mento de insuficiéncia cardiaca®?®.

Utilizagéo off-label na doenca de Behcet

A doenca de Behget (DB) é uma doenca inflamatéria
multisistémica, crénica e recidivante. A ulceragdo oral
e genital recorrente é o sinftoma mais comum, presente
em 80% dos doentes. O diagnéstico é essencialmente
clinico e baseado nos critérios propostos pelo Interna-
tional Study for Bechet’s disease, em que além da ulce-
ragéo oral recorrente (critério obrigatério) se associam,
pelo menos 2 dos seguintes 4: ulceracdo genital, lesdes
cuténeas, lesdes oculares e teste da patergia positivo.
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O envolvimento dos sistemas gastrointestinal, neuro-
|6gico, cardiovascular ou articular, apesar de menos
frequente, tem um importante impacto na morbilidade
e mortalidade da doenga?.

Os avangos recentes no conhecimento da imunopa-
togénese da DB permitiram compreender a importéncia
do aumento da producéo de citocinas Th1 e em particular
do TNF-0?’. Estes dados levaram & utilizagé@o dos agentes
anti-TNF-a no tratamento das diferentes manifestacoes
da DB, apoiando o papel desta citocina na patogénese
da doenca e o beneficio da sua inibigdo?.

A experiéncia clinica no tratamento da aftose oro-
genital com anti-TNF-a é ainda um pouco limitada, res-
tringindo-se a alguns relatos de casos??-¥. Entre os trés
anti-TNF-a disponiveis, o infliximab tem sido o férmaco
mais utilizado. Nos casos publicados na literatura de
doentes com DB, tratados com inflliximab pelas mani-
festagdes mucocutdneas, todos tinham ulceragéo oroge-
nital grave e resistente aos tratamentos convencionais.
Em todos os casos, o infliximab destacou-se pela sua
rapidez de acg@o, conduzindo & remissdo clinica com-
pleta 7 dias a 6 semanas apés o inicio do tratamento.
Os periodos de remisséo clinica apds a suspensdo do
tratamento tém-se revelado muito varidveis (semanas a
meses)®%3135, Por outro lado, nos casos em que foi efec-
tuada uma administragé@o regular (com intervalos entre
6 e 8 semanas), verificou-se a manutencdo da remiss@o
durante o periodo de tratamento?32343¢_ O beneficio do
infliximab nas manifestagdes mucocuténeas da DB, tem
sido evidenciado também, indirectamente, em doentes
tratados com este fdrmaco para controlar manifesta-
¢oes sistémicas da doenca (oculares, gastrointestinais
ou neurolégicas) em que simultaneamente se verificou
melhoria das ulceragdes orogenitais®4°. No entanto, o
tratamento com antagonistas do TNF-a n&o é univer-
salmente eficaz, existindo casos publicados na literatura
de faléncia terapéutica*'.

A nossa experiéncia apoia os dados disponiveis na
literatura que mostram que o infliximab é uma terapéu-
tica eficaz, a considerar em casos graves, resistentes
ds terapéuticas convencionais, permitindo um rdpido
controlo da doenca.

Utilizagéo off-label na pitiriase rubra pilar

A pitiriase rubra pilar (PRP) é uma dermatose papu-
lodescamativa rara, de etiologia desconhecida. Foram
descritas 5 variantes clinicas que se distinguem pela
idade de inicio, distribuicdo das lesdées e durag@o da
doencga. Os tipos | e Il ocorrem em adultos e represen-
tam a maior parte dos casos de PRP; os tipos lll a V sé@o
juvenis*2.
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As modalidades terapéuticas preconizadas, como os
retindéides sistémicos, metotrexato, PUVA, ciclosporina
ou azatioprina, t&m respostas muito varidveis e séo de
eficécia limitada na doenca extensa®.

Embora a PRP tipo lll tenha habitualmente uma re-
solucdo espontdnea apés 1 a 3 anos, a nossa doente
tinha uma forma grave e prolongada da doenga, sem
resposta &s terapéuticas convencionais. O inicio de in-
fliximab resultou numa excelente resposta clinica inicial,
seguida de uma perda de resposta a partir das 32 se-
manas de tratamento, com estabilizacdo clinica apés a
associagéo de isotretinoina.

Recentemente foram descritos vdrios casos tratados
com sucesso com infliximab, em doentes com doenga
resistente ou com efeitos adversos aos tratamentos clds-
sicos. Na revisdo bibliografica efectuada, identificamos
17 casos tratados com infliximab?*45!, dezasseis®? com
6ptima e répida resposta ao tratamento. Estes resul-
tados, aliados ao facto da doenga partilhar diversas
caracteristicas clinico-patolégicas com a psoriase suge-
rem que o TNF-a possa ser um importante mediador
na fisiopatologia desta dermatose e o infliximab uma
opgdo na PRP grave, resistente a outras terapéuticas.

O adalimumab é um anticorpo monoclonal IgG1
anti-TNF-a, humano, recombinante. Tem elevada afini-
dade e especificidade para o TNF-a, com capacidade
para inibir a forma soltvel e ligada & membrana, pre-
venindo desta forma a sua interacgdo com os recepto-
res de superficie celular p55 e p75%. E administrado
por via subcuténea, na dose de 40mg, apds uma dose
de carga de 80mg. Est4 aprovado para o tratamento
da psoriase, artrite psoridtica, artrite reumatéide e es-
pondilite anquilosante®>.

Utilizacdo off-label na dermatose pustulosa sub-
cérnea

A dermatose pustulosa subcérnea (DPSC) é uma
doenca rara, crénica e recorrente, de patogénese néo
completamente esclarecida e cuja classificagdo nosolé-
gica é ainda algo controversa®. O TNF-q, sintetizado e
libertado pelos monécitos, com capacidade para acti-
var os neutréfilos parece ser um dos principais media-
dores etiopatogénicos. Esta hipétese é corroborada por
estudos que demonstraram aumento dos niveis séricos
e nas pUstulas de TNF-a em individuos com DPSC>®.

A dapsona, considerada classicamente como tera-
péutica de primeira linha, tem associado uma toxicida-
de hematoldgica significativa, com risco de ocorréncia
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de metahemoglobinemia ou anemia hemolitica. Na
sua ineficdcia ou em doentes infolerantes aos seus efei-
tos adversos, sdo habitualmente consideradas outras
opgdes, tais como os corticoesteréides ou retindides
sistémicos, fototerapia ou ciclosporina.

Vérios trabalhos recentemente publicados na lite-
ratura suportam a eficécia dos fadrmacos anti-TNFa no
controlo da DPSC. Na revisdo bibliografica efectua-
da encontramos 2 casos eficazmente tratados com
Infliximab®°7 e 3 com etanercept>®*?. O adalimumab,
através da inibicdo do TNF-a, diminui a infiliracdo neu-
trofilica na epiderme, o que explica a sua eficcia nesta
dermatose. O nosso caso corrobora a utilizagé@o destes
fdrmacos na DPSC, tendo sido o primeiro eficazmente
tratado com Adalimumab’.

O efalizumab é um anticorpo monoclonal huma-
nizado recombinante IgG1 que se liga ao CD11aq, a
subunidade alfa do antigénio 1 associado & fungéo
leucocitdria (LFA-1). O LFA-1 é uma molécula de ade-
s@o do linfécito T que se liga & molécula de adeséo
intercelular 1 (ICAM-1) das células apresentadoras
de antigénio; desta activacdo resulta a activacdo e a
migracdo de linfécitos T da circulagéo para derme e
epiderme. A ligacdo do efalizumab ao CD11a inibe
as interaccdes do linfécito T as células apresentadoras
de antigénio, destabilizando a sinapse imunolégica e
bloqueando a migragéo dos linfécitos T para a pele®.
A dose habitual é de Tmg/Kg semanal, apés uma dose
inicial de 0,7mg/Kg, por via subcuténea.

O efalizumab foi desenvolvido especificamente para
o tratamento de psoriase, Unica indicacdo para a qual
estava aprovado. Recentemente foi determinada a sus-
pensdo da sua comercializacdo pelas entidades regu-
ladoras devido ao desenvolvimento de leucoencefalo-
patia multifocal progressiva em doentes sob tratamento
com este fdrmaco''.

Utilizagéo off-label na dermite atépica

A dermite atépica (DA) caracteriza-se pelo seu cur-
so crénico e recorrente, sendo por vezes dificil o seu
adequado controlo a longo prazo. Os tratamentos
tépicos habituais (corticoesteréides e inibidores da
calcineurina) s@o insuficientes nas formas mais graves
da doenca e nestas, os agentes sistémicos imunossu-
pressores (corticoesterdides, ciclosporina, metotrexato,
azatioprina, micofenolato mofetil) estdo associados ao
desenvolvimento de potencial toxicidade com o seu uso
continuado. Sendo a DA uma dermatose inflamatéria
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com uma base imunolégica complexa, parecia pro-
vavel que pudesse ser adequadamente tratada com
recurso as novas terapéuticas bioldgicasé’. De entre
estas, existem na literatura, desde 2006, relatos de al-
guns casos de sucesso tratados com efalizumab%?4°. No
entanto, quando foram efectuados estudos envolvendo
um maior n0Umero de doentes, os resultados nédo foram
tdo encorajadores. Num estudo em que foram inclui-
dos 10 doentes com DA tratados com efalizumab, em
6 assistiu-se a uma melhoria clinica evidente®* e num
outro com 11 doentes apenas em 2 ocorreu melhoria
clinica, tendo o tratamento sido suspenso nos outros 9
por progressdo ou agravamento da doencga®®.
Na nossa doente, o efalizumab néo foi eficaz.

O rituximab, um anticorpo monoclonal quimérico
anti-CD20 que induz a deplegdo das células B, foi o
primeiro anticorpo aprovado para o tratamento de
uma neoplasia. Actualmente estd aprovado para o tra-
tamento do linfoma de células B CD20+ folicular ou
difuso refractério & quimioterapia. Associado ao meto-
trexato, também estd indicado na artrite reumatéide em
doentes que ndo respondem ds terapéuticas habituais,
incluindo os anti-TNF-a%4.

A molécula CD20 é um antigénio transmembra-
nar expresso na superficie das células B, mas n@o nos
plasmécitos ou células indiferenciadas. Como os plas-
mécitos e percursores hematopoiéticos séo poupados,
as concentracdes de imunoglobulina sGo mantidas e o
nimero de células B é restabelecido apés cada ciclo
por maturacdo de células pré-B, apéds 6 a 9 meses. O
objectivo do tratamento com o rituximab néo é, portan-
to, o de reduzir as concentragdes de anticorpos, mas
sim, alterar a resposta imunolégica ao mudar e renovar
as células meméria CD20+¢7.

A posologia habitualmente utilizada é de 375mg/m?
administrado por infuséo intravenosa, semanalmente,
ao longo de 4 semanas ou de 1g/Kg em duas infusdes
espacadas de duas semanas. Tem um bom perfil de
seguranga, sendo o efeito adverso mais frequente reac-
¢oes alérgicas ligeiras & primeira infus@o®*.

Utilizacéo off-label na dermite atépica

A dermite atépica (DA) é uma doenga inflamatéria
cuténea crénica, caracterizada clinicamente por lesdes
eritematodescamativas e prurido intenso.

A reacgdo inflamatéria na DA é complexa e orques-
trada por vdrias células do sistema imunolégico. Ao
contrdrio das células T, pouco se sabe ainda acerca do
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papel na patogénese da DA das células B, também pre-
sentes, embora em menor nUmero, no infiltrado infla-
matério dérmico®®. Os linfécitos B, além da producdo
de anticorpos, também séo células apresentadoras de
antigénios, activadoras dos linfocitos T e células dendri-
ticas e produtoras de citocinas®’. Assim, a redugdo das
células B na pele dos doentes com DA resultard numa
diminuicdo da activagéo e recrutamento dos linfécitos
T. Baseado neste premissa, foi recentemente efectuado
um estudo prospectivo envolvendo 8 doentes, que ava-
liou os efeitos da depleg@o das células B pelo rituximab
em doentes com DA®. Todos os doentes melhoraram
clinicamente, sendo esta melhoria acompanhada por
uma diminuicdo dos valores séricos e cut@neos de cé-
lulas B, com apenas uma discreta redugé@o nas concen-
tragdes sanguineas de IgE. Os autores concluem que
a eficdcia do rituximab se deve ndo s6 & reducdo no
titulo de anticorpos, mas também, da perda da funcédo
imunomoduladora e de apresentacdo de antigénios
das células B.

Nos nossos dois casos foi utilizado o rituximab para
o tratamento de doentes com dermatite atépica grave,
resistente as terapéuticas convencionais, os resultados
foram inconclusivos. Numa doente o rituximab foi to-
talmente ineficaz, enquanto na outra doente tratada
permitiu um bom controlo da doenca. O uso durante a
gravidez, apesar de néo intencional, ndo se associou a
complicagdes no desenvolvimento do bebé?.

Apesar dos dados disponiveis na literatura, assim
como a nossa experiéncia num caso, apontarem o ritu-
ximab como um fdrmaco promissor no tratamento da
dermite atépica, sGo necessdrios ensaios controlados
para o estabelecimento do perfil de eficdcia e seguran-
¢a nestes doentes.

Utilizacéo off-label no pénfigo

As doencas bolhosas autoimunes caracterizam-se
por erupgdes vesiculobolhosas da pele e/ou membra-
nas mucosas secunddrias a anticorpos dirigidos contra
antigénios na superficie celular dos queratinécitos en-
volvidos nas ligagées intercelulares. Os autoanticorpos
s@o dirigidos contra moléculas de adeséo intercelular
dos desmossomas, as desmogleinas (Dsg)’®. Os clones
de linfécitos B secretores de anticorpos anti-DSg sé@o
assim, centrais na patogénese destas dermatoses. Com
base no sucesso obtido no tratamento de outras der-
matoses auto-imunes e na hipétese que a deplegdo de
células B resultaria numa diminuicdo na produgéo dos
anticorpos causadores de doenga, desde 2002 que o
rituximab tem sido utilizado no tratamento de casos de
pénfigo resistentes s terapéuticas convencionais.
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Verificou-se uma correlacdo entre a diminuicdo
dos valores dos autoanticorpos anti-Dsg e a melhoria
clinica nos doentes tratados, suportando a teoria pro-
posta’’. No entanto, ainda permanece por esclarecer
se o rituximab exerce o seu efeito terapéutico apenas
pela reducdo dos autoanticorpos patolégicos ou se a
sua acgdo também estd relacionada com a inibicdo da
activagdo das células T dependente das células B72.

Ao longo dos Gltimos anos foi-se acumulando uma
larga experiéncia e actualmente, sGo numerosos os
casos descritos na literatura de doentes com pénfigo
tratados com rituximab’37°. Numa revisdo efectuada
com 136 casos descritos na literatura, em 95% tinha
ocorrido, pelo menos, uma resposta parcial e, em 2/3
destes, uma total resolucdo das lesdes’s. Numa outra
meta-andlise foram compilados todos os casos encon-
trados na PubMed de dermatoses bolhosas auto-imu-
nes tratados com rituximab até 20077°. Foram incluidos
71 doentes, dos quais em 67 (94,4%) verificou-se uma
melhoria completa ou parcial. Na maioria dos casos a
resposta ao tratamento foi rédpida com melhoria dos sin-
tomas dentro de 1 a 2 semanas apéds a primeira infuséo
e remiss@o completa entre o 12 e 92 més. A resposta foi
mais tardia nos doentes em que existia um atingimento
preferencial das membranas mucosas. Ocorreram 6
mortes, das quais 5 em doentes com mau prognéstico
(4 doentes com pénfigo paraneopldsico e 1 com doen-
¢a do enxerto-contra-hospedeiro) e em 1 doente com
pénfigo vulgar e multiplas co-morbilidades associadas.
Em 10 doentes verificaram-se efeitos adversos.

Em todos os nossos doentes ocorreu uma resolucéo
completa das lesdes mucocutdneas, em média 6 sema-
nas apds a primeira perfusdo, mantendo-se a doenca
controlada com baixas doses de imunossupressores.

A associacdo de rituximab e imunoglobulina (lg) uti-
lizada num dos nossos casos descritos (Doente 2) tam-
bém se encontra documentada na literatura. Ahmed et
al’® efectuaram um estudo prospectivo que envolveu 11
doentes com pénfigo vulgar resistente as terapéuticas
convencionais tratados com rituximab e Ig ev. Nove do-
entes atingiram uma remiss@o completa, sem recorrén-
cias apds um periodo médio de follow-up de 31 meses.
Estes resultados sugerem um possivel efeito sinérgico
entre os 2 fdrmacos.

A infroducéo dos novos fdrmacos biolégicos expan-
diu de forma expressiva as opg¢des terapéuticas dispo-
niveis em Dermatologia. A escolha do agente biolégico
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deve ser adaptada tendo em conta o mecanismo de
acgdo do farmaco no contexto da fisiopatologia da do-
enca em questdo. Uma vez que o perfil de seguranca
destes fdrmacos parece ser muito mais favoravel do que
o dos medicamentos imunosupressores convencionais,
os biolégicos podem assumir-se como uma alternativa
valiosa para muitos doentes.

No entanto, apesar das caracteristicas atractivas
gue estes novos fdrmacos parecem oferecer, a sua utili-
zagdo deve ser criteriosa, uma vez que para a maioria
das doengas cuténeas (que néo a psoriase) em que tém
sido usados, a experiéncia acumulada ainda néo é vas-
ta, baseando-se apenas em relatos de casos isolados
ou pequenas séries de casos. Além do mais, a maioria
dos autores tende a relatar apenas os casos de sucesso
terapéutico, enviesando, de certa forma, os resultados
obtidos em revisées da literatura.

Assim, a utilizacdo dos agentes biolégicos no tra-
tamento das diferentes dermatoses mencionadas ao
longo deste artigo sé poderd ser claramente definida
com a realizagé@o de ensaios clinicos que estabelecam o
protocolo de tratamento mais adequado e que avaliem
a sua eficdcia a curto e a longo prazo, comparando-os
com as terapéuticas convencionais.
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