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Resumo A ssifilis, infeccao causada por Treponema pallidum, é conhecida por sua transmissao
predominantemente por contato sexual e por afetar varios 6rgaos causando lesoes cutaneas,
mucosas e sistémicas. Apesar de ser doenca secular, apresenta-se ainda hoje como grande
desafio a salde puUblica, uma vez que a contabilizacdo de casos permanece crescente apos
anos de alertas da comunidade cientifica. Reconhecer as manifestacoes clinicas da sifilis &
fundamental para a elaboracao da hipotese clinica e confirmacdo diagnostica com os exames
complementares. Entretanto, o reconhecimento das lesdes cutaneas nem sempre é simples,
dada a pluralidade de manifestacdes clinicas que se assemelham a outras doencas. Este estudo
de revisdo apresenta um panorama geral da enfermidade, contendo dados epidemiologicos
atuais, representacao das diversas manifestacoes clinicas, descricao dos métodos diagnosticos
pertinentes para a confirmacdo laboratorial e abordagens terapéuticas adequadas para cada
forma clinica.
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C. Talhari, K. Arriel, M.S. Serra et al.

Introducao

Desde que foi descrita, a sifilis tem sido considerada uma
doenca estigmatizante. Cada pais cuja populacdo era afe-
tada culpava as nacées vizinhas, ou as consideradas inimigas,
como responsaveis pela disseminacao da doenca. Desse modo,
a sifilis ja foi chamada de mal francés ou galico, mal napoli-
tano, mal polaco e mal turco. No século XVI, o termo ‘‘lues
venera’’ (peste venérea) foi utilizado pelo médico francés
Jean Fernelius. Ja o termo ‘sifilis’’ foi cunhado em 1530 pelo
poeta e médico italiano Girolamo Fracastoro, em sua obra
**Syphilis, sive Morbus Gallicus’’, na qual o autor apresenta
um personagem chamado Syphilus, um pastor de ovelhas que,
ressentido pela falta de chuvas, culpa o deus Apolo pela seca
que assola seu rebanho e aflige seu povo. Como punicao por
sua insoléncia, Apolo o amaldicoa com uma doenca dolorosa e
desfigurante que acaba se espalhando para toda a populacao,
o mal de Syphilus. "2

A sifilis é doenca infectocontagiosa cronica causada por
Treponema pallidum, transmitida predominantemente por via
sexual e que pode apresentar manifestagoes cutaneas e sisté-
micas. A transmissao congénita ocorre por via transplacentaria
ou hematogénica e, com menor frequéncia, a transmissao
pode ainda ocorrer por meio de transfusdes sanguineas, com-
partilhamento de agulhas ou inoculacdo acidental. O ser
humano é o Unico reservatorio conhecido.?

A sifilis é caracterizada por longos periodos de laténcia
e pela capacidade de atingir multiplos 6rgaos, ocasionando
lesdes cutaneas, mucosas, cardiovasculares e neurologicas. Na
maioria dos casos, a doenca tem inicio com lesdo ulcerosa na
regido anogenital. Como em todas as doencas de transmissao
sexual, essa ulceracdo € muito importante na transmissao dos
virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV) e das hepatites B e
C. E ainda um agravante o fato de as Ulceras genitais sifiliti-
cas serem densamente infiltradas com linfocitos (as principais
células-alvo para a infeccao pelo HIV) e, portanto, fornecem
importante porta de entrada para a aquisicio desse virus.>

Quando acomete gestantes, se nao tratada, a sifilis
pode resultar em aborto, prematuridade, morte neonatal ou
manifestacoes tardias do concepto, como surdez, déficit do
desenvolvimento e deformidades 6sseas, caracterizando a sifi-
lis congénita.

Existem trés principais teorias para explicar a origem
da sifilis. A primeira, denominada ‘‘teoria pré-colombiana’’,
afirma que a ‘‘pinta’’ foi a primeira treponematose a sur-
gir na regido afro-asiatica, aproximadamente no ano 15.000
a.C., tendo um animal como reservatorio. Mutacdes no trepo-
nema teriam originado a ‘‘bouba’’, em 10.000 a.C., a ‘‘sifilis
endémica’’, em 7.000 a.C., e a ‘'sifilis sexualmente transmis-
sivel’’, em 3.000 a.C., no sudoeste asiatico, de onde teria se
espalhado para a Europa e para o resto do mundo."?2

A “‘teoria unitaria’’, considerada por alguns autores como
variacdo da hipotese pré-colombiana, defende que as trepo-
nematoses sempre tiveram distribuicao global. Segundo essa
teoria, tanto a sifilis quanto as treponematoses nao sexu-
almente transmissiveis sdo variantes geograficas da mesma
infeccao original. As diferentes manifestacdes clinicas seriam
justificadas por respostas adaptativas do treponema ao ambi-
ente, as diferencas culturais e a miscigenacdo dos povos. "2

Por fim, a ‘‘teoria colombiana’’, hipotese muito popular
e aceita por muitos autores, afirma que a doenca teria sur-
gido nas Américas e sido levada a Europa pelos navegadores
da frota de Cristovao Colombo, em 1493. Essa teoria € sus-

tentada principalmente pelo encontro de lesdes esqueléticas
caracteristicas do diagnostico de sifilis em multiplos fosseis
de milhares de anos encontrados em varias regioes das Amé-
ricas. Na Europa, os achados compativeis com a presenca de
alteracoes sifiliticas em fdsseis humanos sao controversos e
inconclusivos. '+

Epidemiologia

No Brasil, a sifilis adquirida acomete especialmente adoles-
centes e adultos jovens entre 15 e 25 anos, podendo, porém,
ocorrer em qualquer faixa etaria. A doenca nao tem predilecao
racial, de género ou socioecondmica; esta principalmente
associada a comportamento sexual de risco. Nao confere imu-
nidade, podendo ocorrer reinfeccao e sobreinfeccao.?

De acordo com o boletim de doencas sexualmente transmis-
siveis do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos
Estados Unidos, desde 2001 os casos de sifilis primaria e secun-
daria tém aumentado. Em 2022, 59.016 casos de sifilis primaria
e secundaria foram relatados nos Estados Unidos (17,7 casos
por 100.000 pessoas). De 2021 a 2022, a taxa nacional de
sifilis primaria e secundaria entre mulheres aumentou 19,2%,
com incrementos observados em 36 estados e no distrito de
Columbia. O aumento do nimero de casos entre mulheres é
simultaneo ao observado entre homens que fazem sexo ape-
nas com mulheres, refletindo epidemia de sifilis heterossexual
em expansao nos Estados Unidos. Deve-se ressaltar ainda que
homens que fazem sexo com homens (HSH) correspondem a
quase metade (45,1%) de todos os casos de sifilis primaria e
secundaria em homens em 2022.4

No Brasil, a sifilis adquirida passou a ter notificacdo com-
pulsoria em todo o territorio nacional em 2010. No periodo de
2012 a junho de 2023, foram notificados no Sinan 1.340.090
casos de sifilis adquirida. Do total do nimero de casos, 50,0%
ocorreram na regiao Sudeste, 22,3% no Sul, 14,2% no Nordeste,
7,2% no Centro-Oeste e 6,3% no Norte.3

Em 2022 foram notificados 213.129 casos no Brasil, dos
quais 101.909 (47,8%) casos foram registrados na regiao
Sudeste, 46.291 (21,7%) na regiao Sul, 32.084 (15,0%) na regiao
Nordeste, 16.327 (7,7%) na regiao Norte e 16.518 (7,8%) na
regidao Centro-Oeste.?

Entre os anos de 2012 e 2018, a taxa de deteccéo de sifi-
lis adquirida apresentou crescimento médio anual de 35,4%.
No entanto, em 2019 essa taxa manteve-se estavel, e decli-
nou 23,4% no ano de 2020, em decorréncia da pandemia de
COVID-2019. A partir de 2021 a taxa de deteccao aumentou
novamente, em patamar superior ao periodo pré-pandemia em
todo o pais, com aumento de 23,0% no Gltimo ano (fig. 1). Entre
2021 e 2022, o crescimento da taxa foi 26,6% (de 76,3 para
96,6 casos por 100.000 hab.) na regiao Centro-Oeste; 24,9%
(de 90,4 para 112,9 casos por 100.000 hab.) no Sudeste; 24,1%
(de 121,8 para 151,2 casos por 100.000 hab.) no Sul; 19,1% (de
72,5 para 86,3 casos por 100.000 hab.) no Norte e 15,9% (de
47,8 para 55,4 casos por 100.000 hab.) na regido Nordeste.?

Em 2022, 61,3% do total de casos ocorreram em homens,
e as taxas de deteccao chegaram a 234,5 e 142,5 casos por
10.000 habitantes nas faixas etarias de 20 a 29 anos e de 30
a 39 anos, respectivamente. O nimero de casos de sifilis em
adolescentes do sexo feminino foi maior do que em individuos
do sexo masculino, representando relacdo M:F de 0,7 (sete
homens com sifilis para cada 10 mulheres com sifilis) em 2022.
Por outro lado, naquele mesmo ano, nas faixas etarias de 20
a 29 anos e de 30 a 39 anos a relacao M:F foi 1,8 (18 homens

408



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(3):407-421

Figura 1

Série longitudinal da incidéncia de sifilis adquirida no Brasil desde 2013, evidenciando aumento progressivo de notificacao

de casos com excecao de 2020, quando houve impacto pela pandemia de COVID-19.

com sifilis para cada 10 mulheres) e 2,0 (20 homens para cada
10 mulheres com sifilis), respectivamente.3

Nos ultimos 20 anos houve aumento substancial do nUmero
de casos de sifilis no mundo. Esse aumento pode ser atribuido
a diversos fatores, como mudancas no comportamento sexual
e diminuicao do receio em infectar-se pelo HIV. Nesse periodo,
alguns estudos identificaram aumento da incidéncia de sifilis
e outras IST em individuos em uso de profilaxia pré-exposicao
ao HIV (PREP).>¢

Nos pacientes vivendo com HIV (PVHIV), a prevaléncia de
sifilis é significantemente maior do que na populacdo geral.
Em estudo chinés, a taxa de coinfeccao HIV/sifilis foi de 20%.
Outros estudos realizados na Turquia e Brasil mostraram taxas
de 23% e 11%, respectivamente. Na analise de subgrupos, os
trés estudos mostraram prevaléncia significantemente aumen-
tada de coinfeccao no grupo de HSH quando comparado ao
grupo de heterossexuais. Nos trés estudos, a maioria dos paci-
entes apresentava sifilis latente.””?

Etiopatogenia

Treponema pallidum, o agente etiologico da sifilis, € bac-
téria gram-negativa do grupo das espiroquetas, anaerobia
facultativa e catalase negativa. O treponema penetra no hos-
pedeiro por meio de pequenas fissuras na pele ou mucosa
produzidas pela atividade sexual. Uma vez dentro do epité-
lio, multiplica-se localmente e invade os vasos linfaticos e a
corrente sanguinea. Nesse processo de invasao, essa bactéria
extracelular evita o reconhecimento e a adequacao das respos-
tas imunes inatas e adaptativas do hospedeiro em virtude da
baixa expressao de proteinas na membrana plasmatica, bem
como auséncia de lipopolissacarideos (glicolipideos altamente
pro-inflamatoérios encontrados em bactérias gram-negativas)
e expressao de lipoproteinas capazes de ativar macrofagos e
células dendriticas.'®"

Embora a escassez de padrées moleculares associados a
patdgenos (PAMPs, moléculas reconhecidas pelo sistema imune
inato como sinal de invasao por grupo de agentes patogénicos)

na membrana externa do T. pallidum permita que a bactéria se
replique localmente e se dissemine, a deteccao de patdgenos
pelo hospedeiro é eventualmente desencadeada. O treponema
€ captado por células dendriticas que migram para os linfono-
dos e apresentam antigenos treponémicos aos linfocitos B e
T. Sao produzidos anticorpos que favorecem a degradacao das
espiroquetas pelos fagocitos, liberando entdo lipopeptideos
(cardiolipinas) e outros PAMPs que ativam células T, finali-
zando a cascata de producao de citocinas como IFN-y, fator
de necrose tumoral (TNF) e IL-6.0"

Aspectos clinicos

Um antigo ditado em latim, ‘‘Omnis syphiliticus mendax
(est)’’ (“‘Todo sifilitico é mentiroso’’), é relevante mesmo
nos dias atuais: ndao se pode ter certeza de que a his-
toria do caso relatada pelo paciente com sifilis esteja de
acordo com os fatos, principalmente no que se refere a histo-
ria sexual.'?"'* Assim, reconhecer as manifestacdes clinicas
é fundamental para a elaboracdo da hipotese clinica e a
confirmacao do diagnostico com os exames complementares.
Entretanto, o reconhecimento das lesdes de sifilis nem sem-
pre é simples, uma vez que a doenca é considerada pela
maioria dos estudiosos como a grande imitadora, dada a plura-
lidade de manifestacdes clinicas que se assemelham a outras
doencas. 10

A associacao entre sifilis e HIV é bem estabelecida, com a
sifilis aumentando o risco de transmissao do HIV. A infeccao
pelo HIV, por sua vez, pode alterar a historia natural da
sifilis, dificultando o diagnostico da doenca causada por T.
pallidum."”-'® No decorrer das descricées das formas clinicas,
serao destacadas as particularidades do paciente que apre-
senta a coinfeccao dessas IST.

A sifilis pode ser classificada de diversas maneiras, seja
pelo tempo de evolucdo da doenca (recente, até 1 ano da
infeccdo, e tardia, ap6és 1 ano) ou em estagios de evolucao
(priméria, secundaria, latente e terciaria).'®2° Para facili-

409



C. Talhari, K. Arriel, M.S. Serra et al.

Figura 2

Diagrama esquematico do curso clinico e laboratorial da sifilis adquirida ndo tratada. Adaptado de: Protocolo clinico

e diretrizes terapéuticas para atencdo integral as pessoas com Infeccoes Sexualmente Transmissiveis, Ministério da Salde, Brasil,

2021.

tar a caracterizacdo dos aspectos clinicos, optou-se pela
classificacao pelos estagios de evolucao (fig. 2).

Sifilis primaria

A lesao classica da sifilis primaria é cancro indolor, que iden-
tifica o local de inoculacdo da bactéria no organismo. Ocorre
entre trés e 90 dias apds a inoculacao (média de 21 dias) e evo-
lui a partir de macula para papula e nodulo, o qual perde seu
epitélio de cobertura para entao se tornar erosao. A perda de
tecido mais profundo produz uma ulcera, tipicamente de 0,5 a
3cm de diametro. A superficie central do cancro é limpa, lisa
e mucoide e produz exsudato seroso discreto. A borda é nor-
malmente plana, bem demarcada. Os cancros sao endurecidos
ao toque em virtude do edema circundante e a infiltracao lin-
focitica, dando o nome de ‘‘cancro duro’’ a lesdo. A lesao é
geralmente solitaria, e a ocorréncia de duas ou mais lesdes
pode estar relacionada a coinfeccéo pelo virus do HIV (fig. 3).
Importante ressaltar que nao raramente o protosifiloma pode
passar desapercebido pelo paciente em virtude da caracteris-
tica indolor da lesao. 82024

Quando o cancro € localizado em regiao com excesso de
pele, como o preplcio, € evidenciada, na inspecao dinamica,
a presenca do ‘‘sinal da bandeira’ ou ‘‘sinal do botao’’,
em inglés denominado ‘‘dory flop sign’’, que representa a
movimentacdo em bloco dessa lesdo infiltrada e sélida.?2242

O cancro redux é forma incomum de sifilis recorrente, na
qual ocorre reaparicao de uma lesdo primaria da sifilis, geral-

mente um cancro duro, no local da infeccao original, apds a
pessoa ter sido tratada inadequadamente ou nao ter comple-
tado o tratamento da doenca. Essa recorréncia ocorre pela
persisténcia da bactéria T. pallidum no organismo. O cancro
redux é um sinal de que a infeccdo nao foi totalmente erradi-
cada e que o tratamento deve ser reavaliado para garantir a
eliminacao completa da doenca. E uma manifestacido menos
comum atualmente, visto que os tratamentos com antibioticos
adequados geralmente sao eficazes. Nao deve ser confun-
dido com o pseudocancro redux, manifestacao clinica da sifilis
terciaria que apresenta lesdao de goma no local do cancro
original .22:26

Ainfeccao primaria na glande pode se apresentar com mul-
tiplas erosoes de origem treponematosa, caracterizada por
elevacdes achatadas e esbranquicadas que sao facilmente con-
fundidas com etiologia fUngica ou irritativa. Essa apresentacao
atipica recebe o nome de seu primeiro descritor, ‘‘balanite sifi-
litica de Follmann’’, e pode se desenvolver antes ou depois do
aparecimento do cancro primario. >:21.24.27-29

Outra manifestacao que tem sido notada nessa fase é a
presenca de lesdes ‘‘em cordao’’, indolores, endurecidas a
palpacao, localizadas principalmente no sulco balanoprepu-
cial (fig. 3)."

A linfoadenopatia inguinal presente nessa fase foi des-
tacada por pesquisadores seculares. Ela segue a cadeia de
drenagem linfatica, preferencialmente unilateral e inflama-
toria, podendo ser bilateral: lesdes no pénis e labios vaginais
tendem a apresentar linfadenopatia inguinal; lesées anais, lin-
fadenopatia em cavidade pélvica e abdominal; lesdes orais e
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Figura 3

Lesoes de sifilis primaria no pénis. A- paciente com lesdao de cancro duro na glande e duas no preplcio. B- Nota-se

presenca de lesao ‘‘em cordao’’ no sulco balanoprepucial (também pode ser observado no paciente A).

Figura 4 Paciente com sifilis primaria apresentando linfono-
domegalia inguinal a esquerda.

labiais, linfadenopatia submandibular e cervical. A presenca
do aumento linfonodal regional é tao frequente que Fournier
afirmou que essa manifestacao ‘‘segue o cancro como a som-
bra segue o corpo’’, e também é reconhecido como *‘linfonodo
prefeito’’ (fig. 4).2"%4

A coinfeccao de T. pallidum e Haemophylus ducreyi, na
mesma lesao ulcerada, configura o cancro misto de Rollet (can-
cro duro associado ao cancro mole). Essa situacdo é pouco
descrita na literatura; talvez nao pela raridade do quadro, mas
pela abordagem sindromica das Ulceras genitais, com baixa
frequéncia de investigacao microbiana de ambos os agentes
na lesdo.

A forma primaria da sifilis pode durar entre duas a oito
semanas e tende a desaparecer de maneira espontanea,
independentemente de tratamento, geralmente sem deixar
cicatriz.2"22:2431 O cancro chega a ser identificado em cerca de
15% dos pacientes no inicio do estagio secundario, e casos que
apresentam essa concomitancia de fase primaria e secundaria
devem ser investigados por imunossupressao como coinfeccao
pelo virus do HIV.20:21,32

Sifilis secundaria

Nos individuos nao tratados, os treponemas proliferam no
cancro e migram por via linfatica para a corrente sanguinea, a
partir da qual se disseminam por todo o corpo. Os sinais e sin-

tomas surgem em média entre seis semanas e seis meses apos a
infeccao e duram em média entre quatro e 12 semanas. %2231

Raramente as manifestacdes primarias podem estar ausen-
tes no curso da infeccao; os primeiros sinais da doenca sao
representados pelas lesoes da fase secundaria. Essa situacao
é conhecida como *sifilis decapitada’’, pela auséncia da fase
primaria no curso da doenca, ou ‘sifilis d’emblée’’, pala-
vra francesa que remete ao imediatismo da infeccao. Ocorre
quando o treponema é inoculado diretamente na corrente san-
guinea, como em transfusdes sanguineas ndo testadas ou por
compartilhamento de agulhas.??

Assim, enquanto a sifilis primaria representa o local de
inoculacdo da bactéria no epitélio, a secundaria corresponde
a dispersao do parasita pelo organismo do hospedeiro. As
manifestacdes clinicas mais frequentes sao as lesdes muco-
cutaneas (90%-97%), com ou sem sinais e sintomas sistémicos,
como linfadenopatia generalizada (50%-85%), mal-estar (13%-
20%), dor de garganta (15%-30%), dores no corpo (6%-8%) e
febres baixas (5%-8%).22:26:31:34 0 acometimento de 6rgaos
internos como pulmdes, estomago e intestino é descrito,
causando uma variedade de sintomatologias e apresentacoes
clinicas.3>3¢

As lesdes cutaneo-mucosas da sifilis secundaria sdo deno-
minadas sifilides, e o primeiro sinal cutaneo desse estagio é
uma erupcao cutanea macular (‘‘roséola sifilitica’’) efémera,
com duracao de poucos dias, de coloracao eritematosa palida
("*eritema clprico’’ ou ‘‘eritema triste’’) e predilecao pelo
tronco e membros; em individuos melanodérmicos, a fase
de roséola pode passar desapercebida, pela dificuldade de
percepcao de eritemas leves em peles escuras (fig. 5).2%26:31
Maculas hipocrémicas (leucodermias) residuais podem seguir
a regressao do estagio de roséola, mais comum em mulheres
de cabelos escuros. Por afetar caracteristicamente o pescoco
e os ombros, é reconhecido como ‘‘colar de Vénus’’ e pode
ser diagnosticado erroneamente como vitiligo.26-34

O estagio macular inicial evolui a uma erupgao papular
simétrica incluindo palmas e plantas, geralmente escamo-
sas, com descamacao periférica denominada ‘‘colarete de
Biett’’ (fig. 6), podendo também ser lisos, foliculares ou,
raramente, pustulosos. Nessa fase, o eritema se mostra mais
intenso e evidente (fig. 5). Vesiculas geralmente nao ocorrem,
embora lesdes vesicopustulares sejam vistas em raras oca-
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Figura 5

Figura 6 Detalhe de lesdo de paciente com sifilis secundaria,
apresentando o colarete de Biet.

sides e sejam comuns nas palmas das maos ou plantas dos pés
(fig. 7).22:26:31 Apesar da extensao das lesdes, o prurido nao é
sintoma caracteristico da doenca; entretanto, estudos recen-
tes indicam que essas lesdes eruptivas podem estar associadas
a esse sintoma, apresentando intensa proliferacao eosinofilico
no exame histopatolégico.3”-38

Pacientes com sifilis secundaria. A- Quadro de roséola sifilitica; B- Exantema maculopapuloso no tronco.

Com a persisténcia das lesoes cutaneas, ocorre regressao
na area corporea acometida, localizando-se em segmen-
tos do tegumento, ao passo que as lesbes elementares
aumentam para nddulos e placas, podendo adquirir formatos
corimbiformes (fig. 8).3%3%40 Nas regides de dobras surgem
lesbes também nodulares e tumorais, denominadas condilo-
mas planos (fig. 9), extremamente infectivas e que podem
ser confundidas com condilomas acuminados causados pelo
papilomavirus humano (HPV).3":344142 Em pacientes mela-
nodérmicos, as lesdes faciais podem adquirir configuracdes
anulares e circinadas, denominada sifilide elegante ou bonita
(fig. 10).2¢

As lesdes mucosas também sao comuns e caracteristicas da
sifilis secundaria, ocorrendo em 30% a 40% dos pacientes. Man-
chas mucosas sao erosoes exsudativas, ovais, bem demarcadas
e com bordas eritematosas, mais comumente se manifestando
na lingua e nos labios; assim como o condiloma plano, essas
lesdes sao altamente infectivas. Ocasionalmente, as erosoes
podem coalescer e assumir contorno linear, entdo denomina-
das ‘‘Ulceras de trilha de lesma’’. Nas comissuras orais, as
les6es podem aparecer como papulas com erosoes transversas,
chamadas de *‘papulas divididas’’ (fig. 11).22:3443.44

Figura 7 Acometimento palmoplantar da sifilis secundaria: A- Papulas e maculas eritematosas na regiao palmar, B- Lesoes

papulosas eritémato-violaceas na regido plantar.
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Figura 8
aspecto corimbiforme.

Figura 9 Condiloma plano perianal, manifestacao clinica da
sifilis secundaria que faz diagnostico diferencial com condiloma
acuminado.

Durante o estagio secundario, além do acometimento da
pele e mucosas pode ocorrer também alteracées dos ane-
x0s cutaneos: os pelos (cabelos) e unhas. A queda de cabelo
é também chamada de alopecia sifilitica (AS). Essa alope-
cia é classificada em sintomatica, na qual ocorrem lesdes no
couro cabeludo associadas a queda capilar, e essencial, na
qual ocorre apenas a queda dos pelos. Essa Gltima é sub-
dividida em trés padroées: alopecia desigual, alopecia difusa
e alopecia mista. A AS essencial tipo desigual € a mais
comum, e é caracterizada pela presenca de multiplas placas
de alopecia nao cicatricial, sem inflamacdo ou descamacao; é
também chamada de ‘‘em roido de traca’’, “‘moth-eaten’’ ou
‘‘em clareira’’ (fig. 12). Ela ocorre principalmente na regiao

A e B- Pacientes com sifilis secundaria apresentando lesGes nodulares na regido cervical; B- lesdes com disposicdo em

Figura 10  Sifilide elegante perioral, manifestacdo clinica da
sifilis secundaria em paciente afrodescendente.

parieto-occipital, mas também pode surgir na barba, ciiios,
axilas, pubis, tronco e pernas. A AS essencial tipo difusa é cau-
sada por perda capilar tipo eflivio telégeno (fig. 13), enquanto
a AS essencial tipo mista é caracterizada por pequenas pla-
cas irregulares que se desenvolvem juntamente a alopecia
difusa.*>4¢ Além dessas formas clinicas, alguns autores descre-
vem um quarto padrao da AS essencial: a tipo alopecia areata
simile (fig. 13).22

As alteracdes do aparelho ungueal sdo raras. As alteracoes
da lamina ungueal decorrem do envolvimento da matriz,
apresentando fragilidade, divisao, fissura, corrosao, onicolise,
linhas de Beau, onicomadese (fig. 14) e até perda da unha.
0 surgimento de processo inflamatorio peri e/ou subungueal
é representado principalmente pela paroniquia sifilitica, com
eritema e edema nos tecidos periungueais.?>4

A sifilis maligna, ou sifilis nddulo-ulcerativa, é tipicamente
caracterizada pela presenca de Ulceras assimétricas ou placas
necroticas redondas com crostas lamelares ou rupioides locali-
zadas no couro cabeludo, rosto, tronco e extremidades. Podem
ocorrer Ulceras orais com sinais e sintomas sistémicos; febre,
cefaleia e linfadenopatia estdo geralmente presentes. E mais
frequente em pacientes com infeccao por HIV e baixa conta-
gem de linfocitos T CD4+, desnutridos, HSH, com sifilis prévia,
diabetes mellitus, tuberculose e abuso de alcool.'418:20.22
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Figura 11

Lesdes de mucosa oral da sifilis secundaria: A- erosoes lineares na mucosa labial (‘‘Ulceras de trilha de lesma’’); B-

papulas com erosdes transversas na comissura labial (‘‘papulas divididas’’).

Figura 12 Manifestacoes da alopecia na sifilis secundaria: A- aspecto ‘‘roido de traca’’, B- aspecto de ‘‘clareira’’.

Além das manifestacdes cutaneas causadas diretamente
pela infeccao de T. pallidum, ha relatos de reagdes cutaneas
secundarias a bactéria, considerados quadros reacionais, mais
comum durante o secundarismo sifilitico. Os casos descritos
sao mais frequentes nos pacientes com coinfeccédo pelo virus
do HIV, e variam de manifestacdes de sindrome de Sweet a eri-
tema multiforme.'®484% S30 diagnosticados com a associacio
do quadro clinico a sorologia positiva para sifilis e exame his-
topatologico da lesdao compativel com o aspecto reacional,
sem evidéncia da bactéria pela reacao de imuno-histoquimica.
Diferentemente do quadro de Jarisch-Herxheimer, no qual
ocorre exacerbacao das lesoes cutaneas apos a instituicao do
tratamento, esses quadros reacionais surgem antes e melho-
ram apos o tratamento.

As lesdes de secundarismo tendem a regredir espontanea-
mente apos quatro a 12 semanas. Em sua maioria, as lesdes nao
deixam cicatrizes, porém pode ocorrer lesdes de anetoder-

mia, relatadas mais comumente em pacientes com sorologia
reagente para HIV.'6:3°

Neurossifilis e sifilis ocular

A neurossifilis resulta da invasao treponémica no sistema ner-
voso central (SNC), com nimero crescente de casos descritos
em pacientes imunocompetentes e heterossexuais.'? Ainvasao
das meninges pelo treponema é precoce, de 12 a 18 meses apos
a infecco, mas desaparece em 70% dos casos sem tratamento.
Quando a infeccao persiste, o que ocorre durante qualquer
estagio da infeccao, surge o quadro de neurossifilis, que pode
ser sintomatica ou assintomatica.2®

Na neurossifilis assintomatica, o paciente nao apresenta
manifestacdes clinicas, mas ha evidéncia de infeccao do SNC
na analise do liquor (VDRL reagente, proteina ou contagem de
leucdcitos elevados).??
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Figura 13

Manifestacdes da alopecia na sifilis secundaria: A- alopecia essencial difusa; B- alopecia areata-simile.

Figura 14 A e B- Acometimento do aparato ungueal em paciente com sifilis secundaria, caracterizada por onicomadese.

Na neurossifilis sintomatica, o quadro clinico é geral-
mente inespecifico e pode se desenvolver a qualquer momento
durante a historia natural da doenca. Em pacientes com
coinfeccao com o virus HIV, geralmente ocorre curso mais ful-
minante, enquanto em individuos imunocompetentes a doenca
€ mais insidiosa, com sintomas inespecificos. 322

Os primeiros sintomas mais comuns de neurossifilis sao
sinais meningeos leves, como cefaleia e nauseas. Podem
ocorrer paralisias de nervos cranianos, com perda auditiva
unilateral ou bilateral, com ou sem zumbido e nistagmo. A
meningite pode causar febre, meningismo e fotofobia. Na sifi-
lis meningovascular, a arterite causa infartos no cérebro ou na
medula espinal. A pesquisa de neurossifilis recente deve ocor-
rer em portadores de sifilis com sinais neuroldgicos, oculares,
imunossuprimidos ou que nao reduzem os niveis e VDRL apods
tratamento.

A neurossifilis tardia sintomatica, rara na era dos antibioti-
cos, causa mais comumente paresia geral (também chamada
de paresia geral do louco ou deméncia paralitica), que pode se
manifestar com deméncia, convulsdes e outras manifestacoes
psiquiatricas. Pode ocorrer ainda tabes dorsalis, que pode se
manifestar como dores fulminantes, incontinéncia urinaria e

disfuncao erétil, ataxia, pupila de Argyll-Robinson (reagem a
acomodacao/focagem, mas nao a luz), perda de reflexos e
sensacdo vibratdria prejudicada.?? Em revisdo de 137 artigos,
relatando 286 pacientes com neurossifilis, apenas 10% apre-
sentavam coinfeccdo com HIV. As apresentacdes clinicas mais
relevantes foram paresia geral (49% dos casos), manifestadas
por deficiéncia cognitiva e alteracdes psiquiatricas, seguido
de meningite sifilitica (22%), sifilis meningovascular (11,5%),
tabes dorsalis (11,5%), gomas parenquimatosas (3,5%) e epi-
lepsia (2%)."3

A sifilis ocular é considerada um tipo de neurossifilis.
Enquanto a maioria dos quadros de meningite sifilitica € acom-
panhada do acometimento ocular, a sifilis ocular nem sempre
é acompanhada de meningite sifilitica.'° Desse modo, a sus-
peita de sifilis ocular deve ser incluida em qualquer caso de
inflamacao ocular inexplicada. A doenca pode ocorrer até seis
semanas apos a transmissao e ser a Unica caracteristica de
apresentacao da sifilis sistémica. Os achados mais comuns sao
panuveite e uveite posterior, mas o acometimento ocular pode
se manifestar de varias maneiras, acometendo tanto o seg-
mento anterior do olho (conjuntiva, cérnea e esclera) quanto
0 segmento posterior (coroide e retina). Essas manifestacoes
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raramente ocorrem no estagio primario, exceto como can-
cros duros localizados na palpebra e conjuntiva. No inicio
da sifilis secundaria podem ocorrer ceratite, nodulos da iris,
iridociclite, episclerite e esclerite, e mais tarde, no estagio
secundario, corioretinite e vitrite. No entanto, o comprome-
timento ocular é ainda mais frequente nos estagios tardio,
latente e terciario da sifilis.?%>'

Sifilis latente

A sifilis latente ocorre quando os testes sorologicos estao posi-
tivos, porém nao ha evidéncia clinica de infec¢ao. O periodo
de até um ano apos a contaminacao é classificado como sifilis
latente precoce, e a partir dessa data se inicia a sifilis latente
tardia.>’

O diagnostico é feito, em geral, com base em situacoes
nas quais sao solicitados exames ao paciente sem sintomas
clinicos, como parceiros sexuais ou contactantes de doente
diagnosticado com sifilis, exames de rotina ou de triagem.

Com base nos estudos que acompanharam a evolucao natu-
ral da sifilis, 1/3 dos pacientes que tiveram regressao das
lesdes de secundarismo obtém a cura clinica e soroldgica, 1/3
evoluira sem sintomatologia, mas mantendo as provas soro-
logicas nao trepone™micas positivas, e o ultimo terco tera
evolucao da doenca a forma de sifilis terciaria, anos a décadas
apos a infeccdo.??

Sifilis terciaria

A sifilis terciaria é rara, podendo se manifestar com
alteragcbes mucocutaneas, cardiacas, oftalmoldgicas, neuro-
légicas, esqueléticas ou gastricas.>’ A incidéncia dessa fase
da doenca diminuiu drasticamente com o uso da penicilina no
tratamento das fases iniciais.>®

A pele é o 6rgao mais acometido. A sifilis terciaria cutanea
é classificada em nodular e gomatosa; na primeira ha acome-
timento dermoepidérmico, e na segunda, comprometimento
hipodérmico.?*” A forma nodular é geralmente assimétrica,
de aspecto cronico, indolor e de crescimento lentamente pro-
gressivo. Os nodulos localizam-se geralmente na face, areas
interescapulares e extremidades. Essas lesdes podem per-
manecer isoladas, coalescer formando placas ou tumores,
distribuirem-se em padrao arciforme ou ulcerarem. 345861 A
forma gomatosa apresenta-se como nddulos subcutaneos fir-
mes e indolores, geralmente solitarios, que posteriormente
desenvolvem ulceracdes e drenam materiais solidos necroti-
cos. Sao lesdes destrutivas que podem invadir profundamente
o tecido e o osso, cicatrizando com cicatrizes profunda-
mente retraidas. Pelo acometimento nao raro do sistema
cardiovascular, em especial a aorta ascendente, recomenda-se
investigacdo cardiaca adequada.'3:22:54,58,62,63

Sifilis no paciente vivendo com HIV

Sabe-se que a sifilis pode aumentar o risco de aquisicao e
transmissao do HIV, em duas a nove vezes, principalmente em
decorréncia das Ulceras genitais. Em contrapartida, a infeccao
pelo HIV e a terapia antirretroviral (TARV) podem, além de
facilitar a infeccao pela diminuicao da resposta imune medi-
ada por células T, alterar a historia natural e a apresentacao
clinica da sifilis.®*®

Em pacientes vivendo com HIV, a sifilis pode apresentar
manifestacdes clinicas concomitantes de dois estagios clini-
cos diferentes, além de haver maior predisposicdo a formagao
de lesoes atipicas, maiores e mais profundas, podendo ser
encontrados multiplos cancros primarios, maior niumero de
lesdes ulceradas e quadros de sifilis maligna precoce no
secundarismo, manifestacdes sistémicas como uveite, aortite,
encefalite, artrite, acometimento gastrico e hepatico. E alto
o indice de acometimento neuroldgico, e esse acometimento
muitas vezes é precoce e assintomatico.%6-68

Diagnostico

O diagnostico da sifilis € clinico-laboratorial, e pode ser
confirmado por varios métodos, como a pesquisa direta do
treponema e pelas reacdes sorologicas (testes imunologicos),
essas Ultimas as mais utilizadas na rotina laboratorial para
auxilio ao diagnostico. A pesquisa direta do treponema pode
ser realizada pela microscopia de campo escuro (sensibili-
dade de 74% a 86%), imunofluorescéncia direta, testes rapidos,
exame de material corado e histopatoldgico de biopsias teci-
duais. Esses exames sao denominados exames diretos e sao
extremamente importantes para a confirmacao do diagnéstico
da sifilis.

Os exames diretos podem ser realizados nos casos sinto-
maticos de sifilis, mas na maioria dos casos sao realizados
na investigacdo de quadros com lesdes cutaneas inespecifi-
cas. A pesquisa de treponema em campo escuro, exame de
material corado e histopatoldgico de biopsias teciduais sdo
importantes para a confirmacao do diagnostico das fases sin-
tomaticas da doenca. No entanto, esses exames nem sempre
estao disponiveis na maioria dos servicos de saude. Os testes
imunologicos podem ser utilizados tanto na fase sintomatica
quanto na assintomatica (laténcia). Os testes imunologicos
mais utilizados na pratica clinica sao os treponémicos e nao
treponémicos.

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Tera-
péuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Infeccbes
Sexualmente Transmissiveis, do Ministério da Saude do Brasil,
individuos assintomaticos com teste nao treponémico rea-
gente com qualquer titulacdo e teste treponémico reagente,
sem registro de tratamento prévio, deve ser considerado
portador de sifilis adquirida. Essa é uma recomendacao
operacional, uma vez que testes falso-reagentes podem
ocorrer, tratamentos antimicrobianos para outras doencas
podem também curar a sifilis, além do fato de poder haver
resolucdo espontanea da treponematose nao tratada. Da
mesma maneira, individuos sintomaticos para sifilis, com pelo
menos um teste reagente, treponémico ou ndo, também sdo
considerados casos de sifilis adquirida.

Recomenda-se, sempre que possivel, iniciar a investigacao
da doenca por um teste treponémico, preferencialmente o
teste rapido (TR), e associar, na sequéncia, teste nao treponé-
mico para aumentar o valor preditivo positivo do teste inicial.
Deve-se ressaltar que os testes rapidos nao estao presentes
em todos os centros de saude do pais.

Testes imunoloégicos

Testes treponémicos
Os testes treponémicos detectam anticorpos especificos, pro-
duzidos durante a resposta imune inicial contra antigenos de

416



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(3):407-421

T. pallidum. Desse modo, sao os primeiros a positivar e per-
manecem positivos, na maioria dos casos, pelo resto da vida,
mesmo apos o tratamento especifico. Individuos ja tratados,
mas que apresentem quadro clinico epidemioldgico sugestivo
de sifilis, devem ser submetidos a teste ndo treponémico para
eventual novo tratamento.

Os testes de hemaglutinacdo, e aglutinacdo passiva
(TPHA), o teste da imunofluorescéncia indireta (fluorescent
treponemal antibody - absorption test - FTA-Abs), quimiolu-
minescéncia, ensaio imunoenzimatico indireto e TR sao testes
treponémicos. Os TR utilizam principalmente a metodologia
de imunocromatografia de fluxo lateral ou de plataforma de
duplo percurso (DPP) e, de acordo com o Ministério da Satde
do Brasil, encontram-se disponiveis em todas as unidades de
satde do Sistema Unico de Saude (SUS).

Testes ndo treponémicos

Os testes nao treponémicos tornam-se positivos apds o
reconhecimento imune do hospedeiro contra o treponema
(acdo dos anticorpos antitreponémicos), quando ocorre a
degradacao da bactéria e liberacdo de componentes cardioli-
pinicos de sua estrutura celular. Assim, esses testes detectam
anticorpos nao especificos anticardiolipina para antigenos do
T. pallidum e sao importantes tanto para o diagnostico quanto
para o monitoramento da resposta ao tratamento. O Venereal
Disease Research Laboratory (VDRL), RPR (do inglés, Rapid
Test Reagin) e TRUST (Toluidine Red Unheated Serum Test)
sao exemplos desses testes.

Sempre que um teste nado treponémico é realizado, é
importante que a amostra pura e diluida seja realizada, face
ao fendmeno prozona.®® No caso de reatividade do teste, a
amostra deve ser diluida em fator dois de diluicao, até a tltima
diluicdo em que nao haja mais reatividade no teste. O resul-
tado dos testes reagentes deve ser expresso em titulos (1:2,
1:4, 1:8 etc.). Os testes nao treponémicos, apesar de ines-
pecificos, podem ser utilizados no diagnostico (como primeiro
teste ou teste complementar) e também no monitoramento da
resposta ao tratamento e controle de cura. A queda adequada
dos titulos é o indicativo de sucesso do tratamento.

O VDRL e RPR sao testes Uteis e baratos, mas inespe-
cificos; resultados falso-reagentes, ainda que raros, podem
ocorrer. Anticorpos anticardiolipinas podem estar presentes
na hanseniase virchowiana, doenca de Lyme, HTLV-1, malaria,
tuberculose e outras doencas em que ocorre a lise de células
que contém cardiolipina em sua estrutura, como diversos de
patogenos e da propria célula humana (tabela 1).7° Em pacien-
tes com quadro clinico suspeito de sifilis e testes inespecificos
com titulos baixos, deverado ser feitos testes treponémicos,
com alta especificidade, tais como TR, FTA-Abs, TPHA, MHA-TP
ou outros. Caso nao haja disponibilidade de um desses testes,
é aconselhavel que o paciente seja tratado como portador de
sifilis.

A analise isolada de um unico resultado de teste nao
treponémico pode induzir a erros de diagnostico e decisdes
terapéuticas inadequadas. Altos titulos em pacientes adequa-
damente tratados podem estar em queda, e baixos titulos
podem ocorrer em trés situacdes: infeccdo recente, estagios
tardios da infeccao (sifilis tardia), individuos tratados ade-
quadamente, mas que ainda nao negativaram ou nao o farao
(cicatrizacdo soroldgica). O termo cicatriz sorologica € uti-
lizado nas situacdées em que o individuo, comprovadamente
tratado, apresenta queda da titulacao em duas diluicées, mas
ainda mostra reatividade nos testes. Nesses casos, os testes

Tabela 1 Situacdes que podem gerar resultados falso-
-reagentes nos testes ndo-treponémicos

Situacdes que podem gerar
resultados
falso-reagentes
transitorios

Situacoes que podem gerar
resultados falso-reagentes
permanentes

Uso de drogas injetaveis
Doencas autoimunes
(sindrome do anticorpo
antifosfolipide e lUpus
eritematoso sistémico,

Apos imunizagoes
Ap0s infarto do miocardio

outros)
Algumas doencas Infeccao pelo HIV
infecciosas febris (malaria, Hanseniase

hepatite, varicela,
sarampo, mononucleose
infecciosa, outros)
Gravidez

Hepatite cronica
Idade avancada

Fonte: Ministério da Saude; 2021.70

treponémicos tendem a ser reagentes e os testes ndo trepo-
némicos quantitativos apresentam baixos titulos (< 1:4).

De modo geral, os testes imunologicos para sifilis, nas
PVHIV, ndao apresentam alteracées quando comparados aos
realizados em individuos ndo coinfectados. No entanto, nas
PVHIV pode ocorrer maior frequéncia de altas diluicoes, maior
tempo para negativacao dos testes, bem como resultados
falso-negativos.

Em pacientes nao coinfectados com HIV, a taxa de falsos
negativos varia de 1% a 2%, enquanto nos pacientes coinfec-
tados pode chegar a 10%. Isso pode ocorrer pela incapacidade
dos pacientes em desenvolver resposta imune com producao
de anticorpos contra T. pallidum. Em relacao aos testes nao
treponémicos (VDRL), verifica-se ainda aumento de falsos-
-negativos relacionados ao efeito prozona. Esse efeito pode
estar relacionado ao funcionamento andmalo das células B,
levando a aumento da producao de anticorpos contra antige-
nos diversos.”"

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuti-
cas para Manejo da Infecgéo pelo HIV em Adultos, do Ministério
da Saude, no seguimento clinico das PVHIV, deve-se realizar,
semestralmente ou apos toda exposicdo sexual de risco, teste
imunologico.”?

Pesquisa de treponema em campo escuro

A pesquisa de treponema em campo escuro € realizada por
meio de amostras obtidas de lesdes primarias ou secundarias
de sifilis, em adultos ou em criancas. A coleta de material de
lesdes da cavidade oral ndo é recomendada face a presenca
de outras espiroquetas saprofitas, as quais podem resultar em
falso-reagentes. O exame deve ser coletado a fresco do exsu-
dato seroso da lesdo, devendo-se evitar eritrocitos, outros
organismos e restos de tecido. Imediatamente apds a coleta
da amostra, o material obtido é levado ao microscopio com
condensador de campo escuro para a visualizacao de T. palli-
dum.

Para a identificacdo de T. pallidum por meio dessa técnica
€ importante observar sua morfologia, tamanho e movimen-
tos tipicos. A espiroqueta consiste em organismo fino (0,10 a
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0,18 wm de largura), com 6 a 20 um de comprimento e oito a 14
espirais regulares. Treponema pallidum move-se rapidamente,
e é possivel identificar movimentos de alongamento e encur-
tamento; ele gira relativamente devagar ao redor do seu eixo
longitudinal, além de realizar flexdes sincopadas e tor¢coes em
sua regiao central. Na microscopia de campo escuro, as espi-
roquetas aparecem na forma de corpos espiralados brilhantes
e brancos, iluminadas contra um fundo negro.”®

Exame de material corado

A coleta de amostra para esse exame deve ser realizada da
mesma maneira que a amostra para o exame direto a fresco.
Os métodos disponiveis sao:

e Método Fontana-Tribondeau: deixa-se secar o esfregaco da
amostra na lamina e depois é realizada a coloracdo com
nitrato de prata, o qual impregnara a parede celular do
treponema, permitindo assim a visualizacao do parasita ao
microscopio;

e Método de Burri: essa técnica é realizada com tinta da China
(nanquim);

e Método de coloracao pelo Giemsa: T. pallidum é corado
de modo ténue (palidamente); é dificil a observacao das
espiroquetas;

e Método de Levaduti: utiliza a prata em cortes histoldgicos.

A sensibilidade do exame de material corado é inferior a
pesquisa do treponema em campo escuro.”’

Puncao liquérica

A puncao liquorica esta indicada em situacdes de suspeita de
neurossifilis, e é recomendada em situacdes especificas do
diagnostico da sifilis e seguimento do paciente apos instituido
o tratamento. E valido reforcar que a analise do liquor deve
conter a pesquisa de citologia, perfil bioquimico e VDRL no
material.

Indica-se puncdo lombar para a pesquisa de neurossifilis
nos seguintes casos: presenca de sintomas neuroldgicos ou
oftalmoldgicos, em caso de evidéncia de sifilis terciaria ativa
e apos falha ao tratamento clinico sem reexposicao sexual.
Para PVHIV, a puncdo lombar esta indicada apds falha ao tra-
tamento, independentemente da historia sexual.

Ja no caso de seguimento do paciente tratado inicialmente
sem neurossifilis, recomenda-se o procedimento quando ha
suspeita de falha terapéutica, ou seja, falha da queda do teste
ndo treponémico nos retornos ambulatoriais de seguimento
sorologico. Também esta indicada a pungao nos pacientes diag-
nosticados com neurossifilis para o seguimento laboratorial de
sua infeccao, com exame realizado de seis em seis meses. Paci-
entes tratados que nao apresentarem reducao esperada dos
titulos de VDRL devem ser investigados com puncao liquérica
sobre a possibilidade de neurossifilis.

Apesar de ndo constar como critério pelo Ministério da
Saude, alguns autores indicam o exame a todos os pacientes
coinfectados com sifilis e HIV, independentemente do esta-
gio clinico, que apresentem pelo menos um dos seguintes
critérios:”?

e Sinais ou sintomas neurologicos ou oftalmologicos;

o Evidéncia de sifilis terciaria ativa (aortite, gomas sifiliticas,
entre outros);
e Apos falha do tratamento clinico.

Tratamento

A penicilina tem sido a base do tratamento da sifilis desde
que se tornou amplamente disponivel no final dos anos 1940.
A resisténcia de T. pallidum a penicilina nunca foi relatada, e
como essa bactéria divide-se mais lentamente que as demais,
€ necessario manter os niveis de penicilina no sangue acima
da concentracao inibitéria minima por pelo menos 10 dias,
0 que é atingido com a administracdao de uma Unica injecao
intramuscular de penicilina G benzatina de acao prolongada.

Sifilis primaria, secundaria e latente recente

0 antibidtico de primeira linha é a penicilina G benzatina, na
dose total de 2.400.000 Ul, por via intramuscular, em dose
Unica - faz-se 1.200.000 Ul em cada gluteo. A doxiciclina,
100 mg, por via oral, duas vezes por dia, durante 15 dias,
pode ser empregada como farmaco alternativo (exceto em
gestantes).

Sifilis terciaria e latente tardia

Administra-se penicilina G benzatina, na dose de 2.400.000
Ul, por via intramuscular, uma vez por semana, durante
trés semanas, totalizando 7.200.000 Ul. O farmaco alterna-
tivo é a doxiciclina, 100mg, por via oral, duas vezes ao
dia, durante 30 dias (exceto em gestantes). Para as gestan-
tes comprovadamente alérgicas a penicilina, recomenda-se a
dessensibilizacdo, em servico terciario, de acordo com proto-
colos existentes.

Individuos com diagnéstico confirmado de sifilis cuja
duracao da doenca nao possa ser determinada devem ser tra-
tados como portadores de sifilis latente tardia.

Neurossifilis e sifilis ocular

Uma vez que a penicilina G benzatina nao tem capaci-
dade de transpor a barreira hematoencefalica, o tratamento
da neurossifilis é hospitalar, com penicilina cristalina,
18.000.000-24.000.000 Ul, por dia, por via endovenosa, admi-
nistrada em doses de 3.000.000-4.000.00Ul, de 4 em 4 horas,
durante 14 dias. A ceftriaxona, 2 g, por via endovenosa, uma
vez ao dia, pode ser empregada, como alternativa, durante 10
a 14 dias.

Criancas

Fase recente: penicilina G benzatina, 50.000 Ul/kg, por via
intramuscular, em dose Unica.

Fase tardia: 50.000 Ul/kg de peso, por via intramuscular,
uma vez por semana, durante trés semanas.”>

De acordo com o Ministério da Saude, face ao cenario epi-
demiologico atual, recomenda-se tratamento imediato com
benzilpenicilina benzatina apos apenas um teste reagente para
sifilis (teste treponémico ou teste ndo treponémico) para as
seguintes situacoes (independentemente da presenca de sinais
e sintomas de sifilis): gestantes, vitimas de violéncia sexual,
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individuos com chance de perda de seguimento, individuos
com sinais e/ou sintomas de sifilis primaria ou secundaria ou
individuos sem diagndstico prévio de sifilis.

Pessoas vivendo com HIV

Em PVHIV, o tratamento deve ser realizado de modo seme-
lhante ao de individuos nao coinfectados. Até o momento,
no Brasil, ndo ha evidéncias de resisténcia de T. pallidum a
penicilina benzatina.

Em PVHIV com sifilis precoce, pode haver risco aumentado
de complicagbes neuroldgicas e taxas mais altas de resposta
soroldgica inadequada apds uso dos regimes recomendados.
Embora existam poucos dados, nenhum regime de tratamento
para sifilis demonstrou ser mais eficaz na prevencao da neu-
rossifilis, em PVHIV, do que os regimes de sifilis recomendados
para a populacao geral.”*

0 acompanhamento cuidadoso apds a terapia é essencial,
e o uso de terapia antirretroviral, conforme as diretrizes atu-
ais do HIV, pode melhorar os resultados clinicos entre pessoas
coinfectadas com HIV e sifilis. Diferencas na resposta ao tra-
tamento de pacientes coinfectados HIV-sifilis podem nao se
aplicar aquelas com supressao virologica do HIV.74

Reacao de Jarisch-Herxheimer

A reacdo de Jarisch-Herxheimer é caracterizada pela
exacerbagdo das lesdes cutaneas preexistentes, associadas
a dor ou prurido, mal-estar geral, febre, calafrios, cefaleia
e artralgia. Esse quadro clinico é decorrente da destruigcao
macica de treponemas com o tratamento instituido, o que pro-
voca, no hospedeiro, tempestade de antigenos que induzem
resposta inflamatoria nas mesmas proporcoes. Assim, € mais
comum no tratamento das formas de secundarismo, principal-
mente com altos titulos de testes ndo treponémicos, e pode
ocorrer durante as 24 horas ap0s a primeira dose de penicilina.
Esse quadro regride espontaneamente, em geral, em 24 a 48
horas. Se necessario, analgésicos podem ser empregados.”>

O principal diagnostico diferencial é a alergia a penici-
lina benzatina. No entanto, esse quadro é raro e, geralmente,
caracterizado pela presenca de lesdes urticariformes.

Monitoramento apés o tratamento

Os testes ndao treponémicos sao importantes no controle de
cura dos pacientes, devendo ser realizados trés, seis e 12
meses apds o tratamento.

Considera-se resposta imunoldgica adequada ao trata-
mento a diminuicao da titulacao em duas diluicdes dos testes
nao treponémicos em até seis meses, em individuos com
sifilis recente, e duas diluicdes até 12 meses nos casos de
sifilis tardia.”’® Pode ocorrer sororreversio (teste nao trepo-
némico nao reagente) ou evolugdo para cicatriz sorologica. A
negativacao dos testes treponémicos ndao é esperada apos a
cura do paciente.

O monitoramento dos pacientes apos o término do tra-
tamento para sifilis, incluindo PVHIV, deve ser realizado
com teste nao treponémico, preferencialmente com mesmo
método diagndstico, a cada trés meses até o 12° més do segui-
mento do paciente, e a cada seis meses até o 24° més nos
pacientes cujos exames nao negativaram. Em gestantes, o
teste deve ser realizado mensalmente.

Acodes de controle

Um dos pilares das acées de controle da sifilis adquirida é
o continuo estimulo a realizacdo de atividades educacionais
sobre todas as IST, incentivando a prevencao das mesmas com
o uso de preservativos. O diagnostico precoce da doenca deve
ser incentivado por meio da ampliacao da oferta de TR na
rede publica. E importante, ainda, que haja treinamento con-
tinuo dos profissionais de salde, principalmente os que atuam
na atencdo basica, para o precoce diagnostico, correto tra-
tamento, adequado seguimento e notificacao dos casos de
sifilis.””

A avaliacdo e o tratamento das parcerias sexuais é cru-
cial para interromper a cadeia de transmissao da sifilis. Para
as parcerias que referem exposicao a pessoa com sifilis, em
até 90 dias, recomenda-se oferta de tratamento presuntivo a
esses parceiros sexuais (independentemente do estagio clinico
ou sinais e sintomas), com dose Unica de benzilpenicilina ben-
zatina 2,4 milhdes Ul, intramuscular (1,2 milhao Ul em cada
gliteo).

Além da promocdo do sexo seguro com base no uso de
preservativo, outras medidas de prevencao sao importan-
tes e complementares para a pratica sexual segura, como
imunizacao para hepatites B, C e HPV; conhecimento do sta-
tus soroldgico par a HIV da(s) parceria(s) sexual(is); testagem
regular para HIV e outras ISTs; testagem de todas as PVHIV;
realizacao de exames preventivos de cancer de colo de Utero;
realizacao de profilaxia de pré-exposicao (quando indicada);
acesso a anticoncepg¢do e concepcao e realizacao de profilaxia
pbs-exposicao (quando indicada).”®

Deve-se salientar que, na suspeita diagndstica de sifilis ou
mesmo referéncia a contato sexual desprotegido, indica-se a
testagem nao so da treponematose, mas também das demais
ISTs detectaveis, como HIV, hepatites e HTLY, nas areas endé-
micas.
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Resumo

Fundamentos: A expectativa de vida esta aumentando em paises desenvolvidos. O impacto da
idade nas caracteristicas do melanoma néo é claro, mas parece que os melanomas em idosos

tém caracteristicas distintas que afetam o tratamento e os resultados.

Objetivos: Comparar as caracteristicas clinicas e histopatologicas do melanoma e o tratamento

entre pacientes idosos e mais jovens.

Métodos: Estudo retrospectivo de base populacional que analisou casos de melanoma observa-
dos entre 2007 e 2022, realizado na area de saide do sul de Sevilha (Espanha). Os pacientes
foram divididos em duas faixas etarias: <65 e > 65. Os dados foram coletados de historicos

clinicos.

Resultados: Entre 431 melanomas cutaneos primarios, 33% ocorreram em pacientes > 65 anos.
Pacientes idosos apresentaram mais melanomas de cabeca e pescoco (37,8% vs. 14,9%; p
<0,001), lesoes maiores (1,3 vs. 0,9cm; p <0,001), mais melanomas ulcerados (17,8% vs. 8,8%;
p <0,012) e maior espessura de Breslow (1,03 vs. 0,65mm; p <0,01) do que pacientes mais
jovens. Nao foram encontradas diferencas no nimero de mitoses ou grau de invasao na histopa-
tologia. Estagio 0 e estagios mais avancados (lI/111/1V) foram observados com mais frequéncia
em pacientes > 65 anos (29,3% vs. 23% e 27,1% vs. 15,7%; p <0,001, respectivamente). Menos
excisoes amplas (28,4% vs. 5,6%; p <0,001), biopsia de linfonodo sentinela (17,6% vs. 2,4%; p
<0,001) e terapia adjuvante (11,9% vs. 2,1%; p <0,001) foram realizadas em pacientes > 65

anos.
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Limitacbes do estudo: O estudo foi retrospectivo, cobrindo principalmente os Gltimos 10 anos,
com dados mais antigos ausentes. Os principais fatores de risco, como nimero de nevos e
historico familiar de melanoma, nao foram coletados.

Conclusées: Melanomas em idosos foram diagnosticados com maior frequéncia em estagios ini-
ciais e avancados, apesar de terem caracteristicas prognosticas piores em comparacao com

pessoas mais jovens.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A medida que a populacéo continua a envelhecer, o sistema
de saude enfrentara a perspectiva de cuidar de nimero cres-
cente de idosos com diagnostico de cancer. Em 2019, mais
de 1/5 (20,3%) da populacao da Unidao Europeia (UE) tinha
65 anos ou mais. As projecoes indicam que a porcentagem
de pessoas com 80 anos ou mais na populacao da UE se
multiplicara por 2,5 entre 2019 e 2100, de 5,8% para 14,6%."

Embora a incidéncia e a mortalidade do cancer sejam
geralmente maiores nas faixas etarias mais avancadas, pou-
cos estudos abordaram primariamente pacientes idosos com
melanoma. A incidéncia de melanoma e a mortalidade rela-
cionada tém aumentado constantemente desde 1970 na
maioria dos paises desenvolvidos.? Nos Estados Unidos, mais
de 40% dos melanomas sao diagnosticados em pacientes com
mais de 65 anos.>

Na Espanha, as taxas de incidéncia foram estimadas em
16 por 100.000 em 2022. Por idade, os dados indicam que o
grupo que tem maior incidéncia é o de > 65 anos, com 44%
dos casos, seguido pelo grupo de 45 a 64 anos, com 39%, e,
por fim, o de 0 a 44 anos, com 17%.*

Embora seja esperado que o nimero de casos de mela-
noma entre idosos (> 65 anos) aumente em decorréncia do
envelhecimento da populacao, a influéncia da idade nas
caracteristicas e no resultado do melanoma nao é clara.
Na literatura internacional, os fatores classicos associados
a pior prognostico em pacientes mais idosos sao o subtipo
nodular, tumores com maior espessura de Breslow, maior
indice mitdtico e estagios mais avancados ao diagnostico.>°

Os canceres na populacao idosa, incluindo o melanoma,
tém caracteristicas que os distinguem dos canceres em coor-
tes mais jovens e potencialmente afetam o tratamento e a
evolucao desses pacientes. O presente estudo avaliou até
que ponto as caracteristicas clinicas e histopatolégicas dos
melanomas cutaneos primarios e seu manejo terapéutico
diferiram em pacientes mais velhos (> 65) em comparacao
com os mais jovens (< 65).

Métodos

Populacao do estudo

O estudo foi realizado com pessoas atendidas no Hospital
Universitario Valme, que fornece assisténcia médica a uma
populacdo de cerca de 500.000 habitantes na area sul de
Sevilha (Espanha). O estudo incluiu pacientes com mais de
18 anos que foram diagnosticados com melanoma cutaneo
primario nos Ultimos 15 anos e ainda estao sendo acompa-
nhados na unidade de Dermatologia Oncoldgica do Hospital

Valme. Pacientes com menos de 18 anos e aqueles com mela-
noma em mucosa, ocular, em linfonodo ou melanoma de sitio
primario desconhecido foram excluidos.

Coleta de dados

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Uni-
versitario Valme em Sevilha (codigo 1765-N-22). Dois grupos
foram estabelecidos no estudo de acordo com a idade. Paci-
entes idosos foram definidos como individuos com 65 anos
ou mais e foram comparados aqueles com menos de 65 anos
(o grupo mais jovem) para cada variavel do estudo.

Os seguintes dados foram coletados para cada paciente:
idade ao diagnostico do primeiro/dUnico melanoma, género,
area de residéncia (urbana vs. rural), exposicao ao sol (ocu-
pacional vs. recreacional), queimadura solar (alguma vez vs.
nunca), uso de cabines UV (alguma vez vs. nunca) e fototipo
(lFaVvi).

Os seguintes dados foram coletados para cada mela-
noma: idade ao diagndstico, localizacdo anatomica (cabeca
e pescoco, tronco, extremidades superiores e extremidades
inferiores), tamanho da lesao (cm), subtipo histopatologico
(incluindo melanoma extensivo superficial [MES], melanoma
nodular [MN], melanoma tipo lentigo maligno [MLL], mela-
noma lentiginoso acral [MLA], outros subtipos e melanomas
nao classificados), espessura de Breslow (mm), ulceracao
(sim vs. ndao), mitoses (numero), invasao histopatologica
(sim vs. nao) e lesao melanocitica associada (sim vs. nao).

Os dados do tratamento inicial foram classificados como
biopsia excisional (indicada e realizada vs. indicada e nao
realizada), excisao com margem definitiva (indicada e rea-
lizada vs. indicada e nao realizada), biopsia seletiva de
linfonodo sentinela (BLS) (indicada e realizada vs. indicada
e nao realizada vs. nao indicada), e terapias adjuvantes
(indicada e recebida vs. indicada e nao realizada vs. nao
indicada). O estadiamento foi classificado como estagio 0,
I, Lelll/IV.

Analise estatistica

Variaveis quantitativas foram descritas como médias e
desvios-padrao ou como medianas e quartis no caso de
distribuicoes assimétricas. Variaveis qualitativas foram des-
critas como nimeros e porcentagens.

Diferentes contrastes de hipoteses foram aplicados
dependendo das variaveis em jogo. Comparacoes entre os
grupos idosos e mais jovens foram realizadas usando o
teste Qui-quadrado, métodos de Monte Carlo nao assin-
toticos, teste U de Mann-Whitney, modelo Anova ou o
teste de Kruskal-Wallis, conforme apropriado; p <0,05 foi

423



J. Moron-Ocana, I. Coronel-Pérez, A. Lorente-Lavirgen et al.

Figura 1

considerado estatisticamente significante. Em casos de sig-
nificancia, intervalos de confianca de 95% foram calculados
para as estimativas de média e prevaléncia. As analises esta-
tisticas foram realizadas usando o software estatistico IBM
SPSS 28.0.

Resultados

Foi incluido no estudo um total de 399 pacientes com
melanoma cutaneo, e analisados 431 melanomas cutaneos
primarios. Entre 2007 e 2022, 33% dos pacientes com mela-
noma cutaneo primario tinham mais de 65 anos. O nimero de
melanomas primarios diagnosticados em pessoas com mais
de 65 anos tem aumentado cerca de 10% entre 2007 e 2009
para uma média de 35% nos ultimos anos (fig. 1).

Caracteristicas dos pacientes

A mediana de idade do primeiro/Unico melanoma primario
nos grupos idosos e mais jovens foi de 74 (11Q =69,75-78,25) e
48 (11Q=37-55,5), respectivamente, com diferencas estatis-
ticamente significantes (p <0,001). Diferencas significantes
também foram observadas para queimaduras solares (29,6%
vs. 70,4%; p <0,001) e uso de cabines UV (1% vs. 14,2%;
p <0,001). Nao foram observadas diferencas significantes
para género, area de residéncia, exposicao solar e fototipo
(tabela 1).

Caracteristicas dos melanomas

A mediana de idade do diagnostico de melanoma nos grupos
idosos e mais jovens foi de 74 (11Q=70-78) e 48 (11Q=37,55-
75). Os melanomas localizados na cabeca e pescoco foram
mais frequentes em pessoas com mais de 65 anos (37,8%
vs. 14,9%; p <0,001). Embora o subtipo histopatolégico mais
frequente tenha sido o MES, sua frequéncia diminui consi-
deravelmente em relacdo aqueles com menos de 65 anos
(43,4% vs. 74,7%; p <0,001). Houve aumento de MLL (35%
vs. 8,7%; p <0,001) e MN (14% vs. 9,4%; p <0,001) em paci-
entes idosos. Aqueles com mais de 65 anos apresentaram
melanomas maiores (mediana de 1,3 cm [lIQ = 1-2] vs. medi-
ana de 0,9cm [1IQ=0,6-1,3]; p <0,001), maior indice de
Breslow (mediana de 1,03 mm [1IQ=0,5-3,1] vs. mediana de
0,65 [11Q=0,48-1,3]; p <0,01) e mais melanomas ulcerados
(17,8% vs. 8,8%; p <0,012). Nao houve diferencas no niUmero

Evolucdo da incidéncia de melanoma entre 2007-2022 em idosos.

de mitoses ou presenca de invasao (linfatica, vascular, neu-
ral). Por outro lado, melanomas em pessoas com mais de 65
anos foram menos frequentemente associados a lesoes mela-
nociticas anteriores (21,3% vs. 35,5%; p=0,022). Pacientes
com menos de 65 anos tiveram risco dobrado de apresen-
tar lesdao melanocitica prévia ao melanoma (OR=2,03 com
1C95% [1,1-3,7]; p <0,005), o qual pode ser multiplicado por
quase quatro (tabela 2).

Estagio inicial do tumor e manejo inicial do
melanoma cutédneo primario

Estagio 0 e estagios mais avancados (l1/111/1V) foram obser-
vados com mais frequéncia em pessoas com mais de 65 anos
(29,3% vs. 23%; p <0,001 e 27,1% vs. 15,7%; p <0,001, res-
pectivamente), enquanto o estagio | prevaleceu em pessoas
com menos de 65 anos (61,3% vs. 43,6%; p <0,001; tabela 3).
Em relacdo ao manejo terapéutico, nao houve diferencas no
tipo de ressec¢ao do melanoma primario. Entretanto, menos
excisdes amplas (28,4% vs. 5,6%; p <0,001) e menos BLS
(17,6% vs. 2,4%; p <0,001) foram realizadas em pessoas com
mais de 65 anos, embora tenham sido indicadas. Além disso,
a terapia adjuvante foi iniciada com menos frequéncia em
pacientes idosos (11,9% vs. 2,1%; p <0,001).

Discussao

Os resultados do presente estudo confirmam e estendem
aqueles de relatos anteriores sobre a apresentacao e as
caracteristicas do melanoma em idosos. De acordo com
séries anteriores,>'%"" foi observado que a cabeca e o
pescoco foram a localizacao mais frequente em pacien-
tes idosos (37,8%). Autores anteriores demonstraram que a
localizacao do melanoma na cabeca e no pescoco aumenta
com a idade e se torna o local mais comum apds os 70
anos.'>"3 Foi sugerido que essa alta incidéncia de melanoma
na cabeca e no pescoco pode ser atribuida a danos solares
cumulativos, resultando notavelmente em numerosos casos
de MLL.

Como em estudos anteriores, a diferenca mais relevante
em termos de caracteristicas prognosticas basais entre paci-
entes idosos e mais jovens foi a espessura de Breslow mais
alta no grupo idoso.>'%-"3 Qutras caracteristicas classicas de
mau prognostico, como tamanho clinico maior e ulceracéo,
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Tabela 1 Caracteristicas demograficas dos pacientes no momento do diagnéstico do primeiro melanoma

Carateristica N° (%) p
Total Idade (anos)
n=399 (100%) < 65 > 65
n=265 (66,4%) n=134 (33,6%)
Idade (primeiro/tnico melanoma)
Total 399 (100%) 265 (66,4%) 134 (33,6%) <0,001
Média (+ DP) 56 (£ 16,62) 75 (£ 6,35) 46 (+ 11,22)
Mediana (11Q) 56 (44-70) 48 (37-55,5) 74 (69,75-78,25)
Género
Total 399 (100%) 265 (66,4%) 134 (33,6%) NS
Masculino 199 (49,9%) 134 (50,6%) 65 (48,5%)
Feminino 200 (50,1%) 131 (49,4%) 69 (51,5%)
Area de residéncia
Total 398 (99,7%) 265 (66,6%) 133 (33,4%) NS
Rural 179 (45%) 119 (44,9%) 60 (45,1%)
Urbana 219 (55%) 146 (55,1%) 73 (54,9%)
Exposicdo solar
Total 358 (89,7%) 252 (70,4%) 106 (29,6%) NS
Ocupacional/croénica 118 (33%) 76 (30,2%) 42 (39,6%)
Recreacional 240 (67%) 176 (69,8%) 64 (60,4%)
Queimaduras de sol
Total 358 (89,7%) 252 (70,4%) 106 (29,6%) <0,001
Alguma vez 224 (62,6%) 177 (70,2%) 47 (44,3%)
Nunca 134 (37,4%) 75 (29,8%) 59 (55,7%)
Uso de cabines UV
Total 348 (87,2%) 247 (71%) 101 (29%) < 0,001
Alguma vez 36 (10,3%) 35 (14,2%) 1 (1,0%)
Nunca 312 (89,7%) 212 (85,9%) 100 (99%)
Fototipo
Total 368 (92,2%) 255 (69,3%) 113 (30,7%) NS
| 1 (0,3%) 1 (0,4%) 0 (0,0%)
Il 168 (45,7%) 120 (47,1%) 48 (42,5%)
i 157 (42,7%) 104 (40,8%) 53 (46,9%)
v 41 (11,1%) 30 (11,8%) 11 (9,7%)
Vv 1 (0,3%) 0 (0,0%) 1 (0,9%)
VI 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

NS, nao significante.

também foram observadas no grupo idoso, como em estudos
anteriores.>10-13

Embora o MES seja o subtipo histopatoldgico mais fre-
quente em faixas etarias mais jovens,® nos pacientes do
presente estudo com idade > 65 anos ha um excesso despro-
porcional de lentigo maligno (35%) e MN (14%), com menos
casos de MES (43,4%). Na maioria das séries, o MN ocupa
o segundo lugar em frequéncia;>’ entretanto, no presente
estudo, a porcentagem de MLL esta na segunda posicéo,
o que provavelmente esta significantemente relacionado a
exposicao crénica ao sol na regido geografica estudada. O
excesso de MLL visto neste estudo apoia a associacao entre
MLL, idade avancada e pele cronicamente exposta ao sol.

Estagio 0 e estagios mais avancados (lI/111/1V) foram
observados com mais frequéncia em pessoas com mais de 65
anos. Entre os fatores que podem explicar essa diferenca,

a frequéncia de melanomas in situ e o subtipo histopato-
logico nodular podem desempenhar papel importante. No
presente estudo, o melanoma in situ e o MN ocorreram 1,3 e
1,5 vezes, respectivamente, mais frequentemente no grupo
idoso do que no mais jovem. A frequéncia de MN, lesdao muito
agressiva e que progride rapidamente, também pode expli-
car a frequéncia mais alta do estagio IV em pacientes idosos.
Além do MN, o mau prognostico em idosos pode ser explicado
por diagndstico tardio como consequéncia da localizacao
em areas pouco visiveis (couro cabeludo e regido dorsal),
auséncia de parceiro para exame em casa, visao deficiente,
desconhecimento de alteragoes clinicas e/ou confusao entre
melanoma e ceratoses seborreicas.'?

ApoOs o diagnostico inicial, o tratamento do melanoma
também parece ser questdo desafiadora. Chang et al.”
enfatizaram que pacientes idosos devem ser tratados de
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Tabela 2 Caracteristicas clinicas e histopatologicas iniciais do melanoma de acordo com a idade

Caracteristica N° (%) p
Total
n =431 (100%) <65 > 65
n=288 (66,8%) n=143 (33,2%)

Idade

Total 431 (100%) 288 (66,8%) 143 (33,2%) <0,001
Média (& DP) 55,66 (+ 16,45) 46,31 (£ 11,13) 74,51 (& 6,20)
Mediana (1IQ) 55 (44-70) 48 (37-55,75) 74 (70-78)

Localizagao

Total 431 (100%) 288 (66,8%) 143 (33,2%) <0,001
Cabeca e pescoco 97 (22,5%) 43 (14,9%) 54 (37,8%)
Tronco 179 (41,5%) 140 (48,6%) 39 (27,3%)
Membro superior 60 (13,9%) 39 (13,5%) 21 (14,7%)
Membro inferior 95 (22%) 66 (22,9%) 29 (20,3%)

Tamanho (cm)

Total 383 (88,9%) 254 (66,3%) 129 (33,7%) <0,001
Média (& DP) 1,6 (2,54) 1,25 (£ 1,8) 2,53 (+ 3,5)
Mediana (1IQ) 0,75 (0,5-1,6) 0,65 (0,48-1,3) 1,03 (0,5-3,1)

Subtipo histopatologico

Total 431 (100%) 288 (66,8%) 143 (33,2%) <0,001
MES 277 (64,3%) 215 (74,7%) 62 (43,4%)
Nodular 47 (10,9%) 27 (9,4%) 20 (14%)
MLL 75 (17,4%) 25 (8,7%) 50 (35%)
MLA 19 (4,4%) 11 (3,85) 8 (5,6%)
QOutro 13 (3%) 10 (3,5%) 3(2,1%)

Espessura de Breslow (mm)

Total 429 (99,5%) 288 (67,1%) 141 (32,9%) <0,01
Média (& DP) 1,65 (& 2,54) 1,25 (£ 1,83) 2,53 (+ 3,5)
Mediana (11Q) 0,75 (0,5-1,6) 0,65 (0,48-1,3) 1,03 (0,5-3,1)

Ulceracao

Total 378 (87,7%) 249 (65,9%) 129 (34,1%) 0,012
Sim 45 (11,9%) 22 (8,8%) 23 (17,8%)
Nao 333 (88,1%) 227 (91,2%) 106 (82,2%)

Mitoses (numero)

Total 351 (81,4%) 227 (64,7%) 124 (35,3%) NS
Média (£ DP) 1,82 (+ 4,03) 1,68 (+ 4,15) 2,07 (+ 3,81)
Mediana (11Q) 0 (0-2) 0 (0-1,) 1 (0-2,75)

Invasao na histopatologia (linfatica/perineural/vascular)

Total 319 (74,0%) 208 (65,2%) 111 (34,8%) NS
Sim 16 (5%) 7 (3,4%) 9 (8,1%)
Nao 303 (95%) 201 (96,6%) 102 (91,9%)

Lesdao melanocitica associada

Total 249 (57,8%) 155 (62,2%) 94 (37,8%) 0,022
Sim 75 (30,1%) 55 (35,5%) 20 (21,3%)
Nao 174 (69,9%) 100 (64,5%) 74 (78,7%)

NS, nao significante; MES, melanoma extensivo superficial; MLM, melanoma tipo lentigo maligno; MLA, melanoma lentiginoso acral.

acordo com as caracteristicas e fatores progndsticos de seus
tumores e nao de acordo com a idade mais avancada. Em
contraste com essa afirmacao, foi observado que 28,4% dos
idosos, em comparacao com 5,6% dos mais jovens, nunca
tiveram excisao ampla.

Entre os pacientes tipicamente elegiveis para BLS, 17,3%
do grupo idoso vs. 2,4% no mais jovem foram submetidos a
esse procedimento apenas pela idade ou comorbidades. Isso
pode ser, em parte, o resultado do valor pratico limitado da
BLS em pacientes idosos, para os quais as terapias adjuvan-
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Tabela 3

Estadiamento e tratamento inicial do melanoma cutaneo de acordo com a idade

Caracteristica

N (%) P

Total
n=431 (100%)

Idade (anos)

<65 > 65

n=288 (66,8%) n=143 (33,2%)

Estadiamento inicial

Total 427 (98,4%)
0 (in situ) 107 (25,1%)
| 237 (55,5%)
] 43 (10,1%)
/v 40 (9,3%)
Excisao
Total 424 (98,4%)
Indicada realizada 422 (99,5%)
Completa 396 (93,4%)
Incompleta 26 (6,1%)
Indicada/ nao realizada 2 (0,5%)

Excisdo ampla

Total 429 (99,5%)
Indicada realizada 373 (86,9%)
Positiva 15 (3,5%)
Negativa 358 (83,4%)
Indicada / nao realizada 56 (13,1%)
BLS
Total 430 (99,8%)
Indicada realizada 134 (31,2%)
Positiva 32 (7,4%)
Negativa 102 (23,7%)
Indicada / nao realizada 32 (7,4%)
Nao indicada 264 (61,4%)

Terapia adjuvante

Total 431 (100%)

Indicada 61 (14,1%)
Recebida 38 (8,8%)
Nao realizada 23 (5,3%)

Nao indicada 370 (85,8%)

287 (67,2%) 140 (32,8%) <0,001
66 (23%) 41 (29,3%)

176 (61,3%) 61 (43,6%)

20 (7%) 23 (16,4%)

25 (8,7%) 15 (10,7%)

281 (66,3%) 143 (33,7%) NS
281 (100%) 141 (98,6%)

268 (95,4%) 128 (89.5%)

13 (4,6%) 13 (9.09%)

0 (0%) 2 (1,4%)

288 (67,1%) 141 (32,9%) <0,001
272 (94,4%) 101 (71,6%)

7 (2,4%) 8 (5,7%)

265 (92%) 93 (66%)

16 (5,6%) 40 (28,4%)

288 (67%) 142 (33%) <0,001
95 (33%) 39 (27,5%)

21 (7,3%) 11 (7,7%)

74 (25,7%) 28 (19,7%)

7 (2,4%) 25 (17,6%)

186 (64,6%) 78 (54,9%)

288 (66,8%) 143 (33,2%) <0,001
33 (11,5%) 28 (19,6%)

27 (9,4%) 11 (7,7%)

6 (2,1%) 17 (11,9%)

255 (88,5%) 115 (80,4%)

NS, ndo significante; BLS, biopsia seletiva de linfonodo sentinela.

tes nao sao opcao. Entretanto, o papel da BLS em pacientes
idosos é controverso, dada sua expectativa de vida limitada
e a presenca de outras causas concorrentes de mortalidade;
no entanto, é recomendado que a decisdo de empregar ou
nao a BLS seja avaliada caso a caso."

Outra grande diferenca entre pacientes idosos e mais
jovens foi a taxa de terapia adjuvante proposta e concluida.
Os 11,9% dos pacientes idosos, em comparacao com 2,1% dos
mais jovens elegiveis para terapia adjuvante, nao passaram
pelo curso completo da terapia. Muitos pacientes idosos tém
problemas de salde, dificultando a prescricao de terapias
adjuvantes. Além disso, os pacientes idosos podem relutar
em aceitar tratamento com efeitos adversos significantes e
pouco beneficio.

Existem algumas limitacoes neste estudo. Foi um estudo
retrospectivo, e o que foi observado na area onde ele foi
conduzido pode nao ser generalizado para outros territo-
rios. A maioria dos pacientes do presente estudo foi avaliada
nos ultimos 10 anos. Embora muitos dos pacientes diagnos-
ticados antes de 2012 tenham recebido alta e seus dados
ndo estejam disponiveis, nao foram observadas diferencas
significantes entre esses anos para as caracteristicas dos
pacientes, melanomas e principais caracteristicas do trata-
mento, exceto por aumento no nimero de diagndsticos de
melanoma cutaneo primario nos ultimos anos. Outros fato-
res, como numero de nevos, historico familiar de melanoma
e historico de cancer de pele ndo melanoma ou cancer nao
cutaneo, nao foram coletados. Mais estudos sao necessarios
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para comparar esses fatores de risco e caracteristicas entre
pacientes idosos e mais jovens.

Conclusao

O nUmero de casos de melanoma em pessoas com mais de
65 anos tem aumentado na Ultima década. Em comparacao
com o grupo mais jovem, os pacientes idosos tiveram mela-
nomas cutaneos primarios mais frequentemente na cabeca
€ pescoco com maior espessura, maior tamanho clinico e
ulceracao. Os melanomas foram diagnosticados com mais
frequéncia nos estagios inicial (in situ) e avancado (Il, IlI,
IV) e tém menor associacao com lesdes anteriores. Além
disso, mais intervengdes e tratamentos oncoldgicos sao des-
cartados apenas pela idade, apesar do fato de nao haver
contraindicacoes.

O estagio no diagnodstico continua sendo a diferenca
mais importante entre pacientes mais jovens e idosos. Mais
campanhas de salde publica sobre melanoma devem se con-
centrar no acesso de idosos ao diagndstico precoce e a
excisdao com margens apropriadas. A avaliacao das comorbi-
dades do paciente, expectativa de vida prevista, fragilidade
e capacidade de suportar o tratamento proposto devem ser
consideradas no planejamento do tratamento desses paci-
entes.
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Resumo

Objetivo: Avaliar a seguranca e eficacia do dupilumabe no tratamento do penfigoide bolhoso

moderado a grave.

Métodos: Foi realizada revisao sistematica e metanalise de estudos comparativos de dupilu-
mabe combinado com corticosteroides e corticoterapia convencional isolada em pacientes com
penfigoide bolhoso moderado a grave. As bases de dados PubMed, Embase e Cochrane foram
pesquisadas para estudos publicados até dezembro de 2023. Os dados foram extraidos de rela-
tos publicados e a avaliacao da qualidade foi realizada de acordo com as recomendacdes da

Cochrane.

Resultados: No total, quatro estudos envolvendo 127 pacientes foram incluidos, dos quais
53 receberam dupilumabe combinado com corticosteroides, enquanto os outros 74 recebe-
ram corticosteroides isoladamente. Em relacao a eficacia, o dupilumabe diminuiu o tempo até
a interrupcao da formacao de novas bolhas (DM =—5,13 dias; 1C95% —7,12 a —3,15; p<0,0001)
e demonstrou maior reducao no Bullous Pemphigoid Disease Area Index (DM=—3,90; 1C95%
—5,52 a —2,27; p<0,0001) e na Numeric Rating Scale for Pruritus (DMP = —1,37; 1C95% —2,02 a
—0,72; p<0,0001) em comparacao com pacientes que receberam terapia convencional. Quanto
aos desfechos de seguranca, eventos adversos (RR=0,78; 1C95% 0,58 a 1,05; p=0,10) e recor-

réncias (RR=0,50; 1C95% 0,19 a 1,36; p=0,17) ndo houve significancia. As principais limitacdes

foram estudos retrospectivos com amostras pequenas, e resultados limitados na pratica clinica

e risco geral moderado de viés.
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Conclus@o: Em comparacdo com a terapia convencional, o dupilumabe diminuiu o tempo até
a interrupcao da formacao de novas bolhas em 5,13 dias, bem como melhora do Disease Area
Index e prurido, sem interferir nos eventos adversos e na recorréncia.

© 2025 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/).

Introducao

0 penfigoide bolhoso (PB) é a doenca bolhosa autoimune
mais comum em pacientes idosos, apresentando prurido
e bolhas tensas."? E comumente associada a neoplasias,
medicamentos e outras doencas autoimunes, como lUpus
eritematoso sistémico e esclerodermia.? O tratamento con-
vencional do PB é feito com base em corticosteroides
sistémicos associados ou ndo a imunossupressores. Essa tera-
pia é limitada devido aos eventos adversos causados pelas
comorbidades associadas e ao longo tempo de uso em paci-
entes idosos.*>

Embora a fisiopatologia nao seja clara, o PB é mediado
por anticorpos que tém como alvo as proteinas hemidesmos-
somos - BP180 e BP230. Estudos identificaram que as células
T auxiliares (Th2) respondem produzindo citocinas como as
interleucinas (IL)-4, -5, -9 e -13, que poderiam induzir a
producao de IgE em linfocitos B, contribuindo para a perda
de tolerancia contra BP180 e eosinofilia.®”

O dupilumabe (DP) é anticorpo monoclonal humanizado
recombinante diretamente direcionado a subunidade alfa do
receptor da IL-4 que foi aprovado para dermatite atopica
moderada a grave. Além disso, o DP bloqueia a transducao
de sinal a jusante das citocinas fundamentais IL-4 e IL-13 na
inflamacao tipo 2 e na génese do prurido.?

Considerando a correlacao entre a fisiopatologia do PB
e a farmacocinética do DP, bem como seu papel emer-
gente no tratamento da dermatite atdpica, é necessaria
investigacao mais aprofundada para avaliar o potencial do
DP como nova terapia para doencas bolhosas autoimunes.
A (ltima revisdo sistematica e metanalise sobre o assunto
avaliou diversos agentes biologicos para o PB, uma vez
que os dados eram limitados.? Desde entdo, dois estudos
recentes foram publicados, aumentando substancialmente
a populacéo avaliada.®'® Qutra revisdo sistematica analisou
rituximabe, omalizumabe e dupilumabe, incluindo apenas
36 pacientes tratados com dupilumabe e sem grupo con-
trole para comparacdo adequada.'" A escassez de ensaios
clinicos randomizados nesse campo destaca multiplos desa-
fios e implicacées, com base no uso de longa data de
corticosteroides como tratamento primario para o PB.*3
Preocupacgdes éticas emergem ao projetar-se ensaios com-
parando terapias mais recentes, como o dupilumabe, com os
padrées estabelecidos, dada a eficacia bem documentada
dos corticosteroides e a raridade do PB, bem como inves-
timentos financeiros e de recursos significantes para tais
estudos.

A luz dessa questao, foi realizada revisdo sistematica e
metanalise avaliando a eficacia e a seguranca do DP com-
binado com corticosteroides e terapia convencional com
corticosteroides isoladamente, explorando populacées com
PB moderado a grave.

Métodos

A inclusao nesta metanalise foi restrita a estudos que aten-
deram a todos os seguintes critérios, de acordo com a
estratégia PICOS: 1) populacao: pacientes com PB moderado
a grave; 2) intervencao: DP associado a metilprednisolona;
3) comparacao: corticosteroide isolado; 4) desfechos (out-
comes): qualquer um dos desfechos desejados descritos
abaixo; 5) tipo de estudo: estudos de coorte ou ensaios clini-
cos escritos em inglés. Foram excluidos estudos sem grupo
controle, populacao com sobreposicao, entrada apenas de
registro de ensaios clinicos, estudos nao humanos e estudos
relatados apenas como resumos.

Foi realizada busca sistematica no registro central de
ensaios controlados dos bancos de dados PubMed, Embase
e Cochrane desde o inicio até dezembro de 2023 com
a seguinte estratégia de pesquisa: ‘‘Dupilumab’’ AND
“*bullous pemphigoid’’. As referéncias de todos os estu-
dos incluidos também foram pesquisadas manualmente para
quaisquer estudos adicionais. Dois autores (J.0.N. e R.R.S.)
extrairam os dados de maneira independente, seguindo cri-
térios de busca predefinidos e avaliacdo de qualidade. O
protocolo de metanalise prospectiva foi registrado no PROS-
PERO sob o nimero de registro CRD42024498942.

Os resultados incluiram: tempo até a interrupcdo de
formacao de novas bolhas (dias), Bullous Pemphigoid Dise-
ase Area Index (BPDAI), Numeric Rating Scale (NRS) para
coceira/prurido, tempo para reduzir a metilprednisolona
(dias), dosagem cumulativa e de manutencao de metil-
prednisolona (miligramas), qualquer resultado adverso e
recorréncia.

Foi avaliado o risco de viés usando a ferramenta
ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-Randomised Studies - of
Interventions)."? Dois autores independentes completaram
a avaliacao do risco de viés (R.R.S e J.0.N.S). As discor-
dancias foram resolvidas por meio de consenso apos discutir
os motivos das discrepancias. Cada estudo recebeu risco
geral de viés baixo, moderado, grave, critico ou nenhuma
informacao de acordo com sete dominios: fatores de con-
fundimento, selecdo, classificacao da intervencao, desvio
daintervencao pretendida, dados ausentes, mensuracao dos
desfechos e selecao dos resultados relatados.

A publicacdo da avaliacdo de viés com graficos de
funil ndo é indicada para metanalise com menos de dez
estudos incluidos, de acordo com a diretriz da Cochrane
Collaboration. Portanto, os autores utilizaram um chec-
klist, desenvolvido para facilitar a avaliacao da certeza
das evidéncias de acordo com o sistema ‘‘Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion’’ (GRADE), incluindo um questionario sobre viés de
publicacdo.'3 Essa ferramenta compreende pesquisa abran-
gente, avaliacdo da literatura cinzenta, restricao na base do
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idioma na selecéo do estudo, indicacdo de grande influéncia
da indGstria, assimetria do grafico de funil e discrepancia
com os ensaios publicados.

A certeza da evidéncia foi classificada de acordo com
o método GRADE, e uma tabela de resumo dos achados
foi gerada pelo GRADEpro GDT. A revisao sistematica e a
metanalise foram realizadas e relatadas de acordo com o
Cochrane Collaboration Handbook for Systematic Review
of Interventions, e as diretrizes da declaracao Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
(PRISMA). 415

O software Review Manager 5.3 (Cochrane Center, The
Cochrane Collaboration, Dinamarca) foi utilizado para ana-
lise estatistica. Razoes de risco (RR) com intervalos de
confianca de 95% foram usadas para comparar o efeito do
tratamento para desfechos categoricos. Os desfechos con-
tinuos foram comparados com a diferenca média (DM) e a
diferenca média padronizada (DMP). Quando os estudos nao
relataram desvio padrao, o valor de p foi usado para inferir
a medida de dispersao, de acordo com as recomendacoes
da Cochrane." Foi avaliada a heterogeneidade com esta-
tistica I e teste Q de Cochran; valores de p<0,1 e I>>25%
foram considerados significantes para heterogeneidade. Foi
utilizado o modelo de efeito fixo para desfechos com baixa
heterogeneidade (1> < 25%). Caso contrario, o modelo de
efeitos aleatorios de DerSimonian e Laird foi usado. Também
foram realizadas analises de sensibilidade excluindo estudos
individuais para avaliar o impacto de um Unico estudo em
cada desfecho.

Resultados

Como detalhado na figura 1, a pesquisa inicial produziu
238 resultados. Apos a remocdo dos registros duplicados
e estudos com critério de exclusao com base na revi-
sdo de titulo/resumo, 11 estudos permaneceram e foram
totalmente revisados para os critérios de inclusao e exclu-
sdo; cinco estudos foram excluidos por falta de grupo
controle.'®-20 Além disso, um estudo foi descartado em vir-
tude de nao terem sido usados corticosteroides, e um estudo
apresentou sobreposicao de populacdes.?!?2 Em ultima ana-
lise, um total de 127 pacientes de quatro estudos foram
incluidos nessa revisao sistematica e metanalise: 53 trata-
dos com DP combinado com corticosteroides e outros 74 com
corticoterapia convencional.’7:%10

Dentro dessa coorte, a mediana da idade da coorte de
pacientes nos estudos incluidos tendeu a individuos na faixa
dos 70 anos (média de idade de 74 anos na intervencao e
69 no controle). As caracteristicas basais das populacoes de
cada estudo sao apresentadas na tabela 1.

Com relacdo a eficacia, o DP diminuiu o tempo até a
interrupcao da formacao de novas bolhas (DM =—5,13 dias;
1C95% —7,12 a —3,15; p<0,0001; 12=0%; fig. 2) e mostrou
reducao maior no BPDAI (DM =-3,90; IC95% —5,52 a —2,27;
p <0,0001; I =46%; fig. 3) e na mudanca do escore de prurido
NRS (DMP = —1,37; 1C95% —2,02 a —0,72; p < 0,0001; I = 60%;
fig. 4) da linha basal em comparacao com pacientes que
receberam terapia convencional.

Além disso, o tempo para reduzir a metilprednisolona
(DM=-25,78 dias; 1C95% —36,42 a —15,13; p<0,0001;
I2=0%; fig. 5) e dosagem cumulativa de metilprednisolona

Pesquisa no PubMed: 76 resultados

R
w .
_g Pesquisa no Scopus: 157 resultados
.g
B Pesquisa no Cochrane: 5 resultados
Numero avaliado: 238 resultados
) . .
‘8, Excluidos pelo titulo/resumo (n = 154)
©
n

Estudos duplicados (n = 73)

Texto completo revisado: 11studies

:
E Sem grupo controle (n = 5)
E’ Sem uso de corticosteroides (n = 1)
“ Populagdo com sobreposigao (n = 1)
Incluidos 4 estudos incluidos
Figura1 Fluxograma PRISMA de triagem e selecao de estudos.

(DM =-533,88mg; 1C95% —784,45 a —283,31; p<0,0001,
I2=0%; fig. 6) foi menor no grupo DP. Enquanto isso, a
dose de manutencao (DM=—13,02 mg; 1C95% —30,39 a 4,34;
p=0,14; 12=75%; fig. 7) nao mostrou significAncia. J& para
os resultados relatados nas figuras 5 e 7, apenas dois estudos
participaram da analise em decorréncia da falta de dados.

Quanto aos desfechos de seguranca, qualquer evento
adverso (RR=0,78; 1C95% 0,58 a 1,05; p=0,10; I>=69%;
fig. 8) e recorréncia (RR=0,50; 1C95% 0,19 a 1,36; p=0,17;
I2=0%; fig. 9) ndo mostraram significincia. Nenhum evento
adverso grave como morte foi relatado pelos estudos inclui-
dos.

A tabela 2 descreve a avaliacdao individual de cada
artigo incluido na metanalise. Em geral, todos os estu-
dos foram considerados com risco moderado de viés. Os
principais motivos foram os seguintes: ensaios nao rando-
mizados levando a algumas preocupacoes sobre fatores de
confundimento, dois estudos tiveram analises retrospecti-
vas, esquemas de tratamento nao completamente expostos
na secao de métodos, regularidade da medida de desfecho
nao claramente declarada e perda de seguimento. Apos o
uso do checklist, o viés de publicacao foi considerado nao
detectado. Na analise de sensibilidade, ndo houve impacto
de estudos Unicos em nenhum dos desfechos relatados.

A avaliacdo da Certeza da Evidéncia de acordo com o
método GRADE revelou baixa certeza para o tempo até a
interrupcao de formacao de bolhas e alteracao do BPDAI
desde a linha basal; os demais desfechos foram considera-
dos de muito baixa certeza. Os detalhes sao encontrados no
Resumo dos Achados (tabela 3).
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Tabela 1  Caracteristicas basais dos estudos incluidos na metanalise
Yang, 20227 Zhang, 2021’ Qi, 20230 Huang, 2023°
Populagéao PB moderado a grave PB moderado a grave PB moderado a grave PB grave
Intervencdo D 600mg + D 600 mg + D 600 mg + D 600 mg +
M<0,4 mg / kg M 0,6 mg/kg+A 2 mg/kg M 40 mg M 0,4 mg/kg

Controle M 0,4-0,8 mg/kg M 0,6 mg/kg+A 2 mg/kg M 40 mg M 0,4-0,8 mg/kg
Desenho do estudo Coorte retrospectiva  Coorte retrospectiva Ensaio ndao randomizado Coorte prospectiva
Seguimento 12 semanas 32 semanas 3 meses 12 meses
Numero de pacientes

Intervencao 20 8 9 16

Controle 20 16 18 20

Total 40 34 27 36
Género masculino

Intervencao 10 3 4 9

Controle 8 6 12 13

Total 18 9 16 22
Idade (anos)

Intervencao 72 (54-86) 64,5 (45,5-71,75) 72 (71-81,5) 74+13

Controle 72 (51-84) 64,5 (52,25-73,5) 71 (67.25-80,5) 69 +12
Duragdo da doenga (meses)

Intervencao 5 (3-12) 2 (1,25-49,5) 4,5 (0,84-10) 4 (3-8)

Controle 5 (2,5-7) 2,5 (1,0-8,75) 3,5 (1-9,75) 5(3-9)
BPDAI basal

Intervencao 37,5+12,1 34,2 53,44+13,22 51 (45-57)

Controle 40,0+9,9 36 55,50+ 11,63 57 (46-62)
NRS de prurido basal

Intervencao 19,0/30+3,4 4-10/10+7,9 5-9/10 9/10 (8-10)

Controle 18,2/30+ 3,1 4-10/10+6,3 5-9/10 8/10 (8-10)
Nivel de IgE basal

Intervencao 1507,9 + 829,1 308-18,500 NA 550 (170-2143)

Controle 1989,3 £955,6 215-6,550 ND 1589 (1309-1942)
EOS % basal

Intervencao ND 9.6%-24,8% ND 10% (6-17)

Controle ND 5.4%-23,5% ND 10% (7-12)

PB, penfigoide bolhoso; D, dupilumabe; M, metilprednisolona; A, azatioprina; BPDAI, Bullous Pemphigoid Disease Area Index; NRS,
Numeric Rating Scale; EOS, eosinofilia; ND, nao disponivel.
* Nimero absoluto (porcentagem) e mediana (desvio padréo).

Dupilumabe
Média DP Total

Estudo ou subgrupo

) )

Total (IC de 95%)
Heterogeneidade:
Teste para efeito geral:

)

Média DP

)
’
)
)

Terapia convencional
Total

Peso

’
)
)
’

Diferenga média
VI, Fixa, IC de 95%

i
i
)
’

Diferenga média
VI, Fixa, IC de 95%

Favorece dupilumabe Favorece controle

Figura 2
terapia convencional.

Discussao

Nesta revisao sistematica e metanalise de quatro estudos
e 127 pacientes, o DP combinado com corticosteroides foi
comparado a corticoterapia convencional isolada em paci-
entes com PB moderado a grave. Os principais achados foram
os seguintes: 1) DP diminuiu o tempo até a interrupcao de
formacao de novas bolhas com DM de —5,13 dias; 2) houve

Diferenca média de tempo para interromper a formacao de novas bolhas (dias) com dupilumabe em comparacdo com a

reducao 3,90 maior do BPDAI no grupo DP; 3) o DP redu-
ziu significantemente o escore de prurido NRS com DMP de
—1,37, em comparacao com a terapia convencional; 4) nao
houve diferencas em relacdo a eventos adversos e recorrén-
cia.

Os corticosteroides topicos de alta poténcia sdao con-
siderados tratamento de primeira linha para o PB, como
demonstrado em ensaio clinico randomizado e controlado,
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Dupilumabe Terapia convencional Diferenga média Diferenga média
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, aleatéria, IC de 95%: VI, aleatéria, IC de 95%:
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Teste para efeito geral: [ Favorece dupilumabe Favorece grupo controle

Figura 3  Diferenca média do Bullous Pemphigoid Disease Area Index (BPDAI) com dupilumabe em comparacao com a terapia
convencional.

Dupilumabe Terapia convencional Diferenga média padronizada Diferenga média padronizada
Estudo ou subgrupo Média DP Total = Média DP  Total Peso VI, aleatdria, IC de 95%: VI, aleatoria, IC de 95%:
Total (IC de 95%) , ,
Heterogeneidade: , , p o,
Teste para efeito geral: P Favorece dupilumabe Favorece grupo controle

Figura 4 Diferenca média padronizada da Numeric Rating Scale para prurido com dupilumabe em comparacdo com a terapia
convencional.

Dupilumabe Terapia convencional Diferenga média Diferenga média
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP  Total Peso VI, fixa, IC de 95% VI, fixa, IC de 95%
Total (IC de 95%) ) , ) )
Heterogeneidade: , p
Teste para efeito geral: P Favorece dupilumabe Favorece grupo controle

Figura 5 Diferenca média de tempo para reduzir a metilprednisolona (dias) com dupilumabe em comparacao com a terapia
convencional.

Dupilumabe Terapia convencional Diferenga média Diferenga média
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, Fixa, IC de 95% VI, Fixa, IC de 95%
Total (IC de 95%) ) ) ) )
Heterogeneidade: , p
Teste para efeito geral: P Favorece dupilumabe Favorece grupo controle

Figura 6 Diferenca média da dosagem cumulativa de metilprednisolona (miligramas) com dupilumabe em comparacdo com a
terapia convencional.

Dupilumabe Terapia convencional Diferenga média Diferenga média
Estudo ou subgrupo Média DP Total Média DP Total Peso VI, aleatdria, IC de 95% VI, aleatéria, IC de 95%
Total (IC de 95%) , , , ,
Heterogeneidade: ) ) P
Teste para efeito geral: P Favorece dupilumabe Favorece grupo controle

Figura 7 Diferenca média da dose de manutencao de metilprednisolona (miligramas) com dupilumabe em comparacdo com a
terapia convencional.
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Dupilumabe  Terapia convencional
Estudo ou subgrupo  Eventos Total Eventos Total  Peso
Total (IC de 95%) ,
Total de eventos
Heterogeneidade: , , p
Teste para efeito geral: , P,
Figura 8
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Figura 9
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Razé&o de risco
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Favorece dupilumabe Favorece grupo controle

Razao de risco de quaisquer eventos adversos com Dupilumabe em comparacdao com a terapia convencional.

Razé&o de risco
M-H, Fixa, IC de 95%:

Favorece dupilumabe Favorece grupo controle

Razao de risco de recorréncia com dupilumabe em comparacdo com a terapia convencional.

Tabela 2 Avaliacdo de risco de viés dos estudos incluidos na metanalise

Dominio de viés Yang, 2022 Zhang, 2021 Qi, 2023 Huang, 2023
Fatores de confundimento Moderado Moderado Moderado Moderado
Selecao Moderado Baixo Baixo Baixo
Classificacao das intervencoes Moderado Moderado Moderado Moderado
Desvio das intervencdes pretendidas Moderado Moderado Moderado Moderado
Dados ausentes Moderado Baixo Baixo Moderado
Mensuracao de resultados Moderado Moderado Moderado Moderado
Selecao do resultado relatado Baixo Baixo Baixo Baixo

Risco geral de viés Moderado Moderado Moderado Moderado

que encontrou eficacia semelhante com reducao dos efeitos
colaterais e da taxa de mortalidade quando comparados a
terapia sistémica.?>2* No entanto, a dificuldade de um paci-
ente idoso ou cuidador em aplicar corticosteroides topicos
diariamente em areas extensas pode levar a selecao de cor-
ticosteroide oral para terapia inicial.2%?> Nesse sentido, a
terapia sistémica representa um desafio, uma vez que regi-
mes prolongados causam eventos adversos graves.??

Além disso, a mortalidade do PB variou de 9,3% a
41%, com associacao significante com metilprednisolona sis-
témica, revelando a importancia do desenvolvimento de
terapia poupadora de corticosteroide?®26:%7, Os imunossu-
pressores devem ser considerados tratamento de segunda
linha para reduzir a dose de corticosteroides, dependendo
do perfil de seguranca, da experiéncia do médico e das
comorbidades dos pacientes. Azatioprina, doxiciclina e
metotrexato foram as op¢des mais estudadas, e a imuno-
globulina também foi avaliada para casos refratarios.2328-30
Wiliams et al. conduziram ensaio clinico randomizado com
132 pacientes para analisar a eficacia da doxiciclina em
comparacao com a prednisolona no tratamento do PB.3' A
doxiciclina ndo foi tao eficaz quanto a terapia com corti-

coides, com taxa 18,6% menor no controle da doenca na
62 semana, embora tenha apresentado reducao de 18,1%
(p=0,002) em eventos adversos graves, potencialmente
fatais ou fatais em 52 semanas.

N&o ha evidéncias de qualidade que apontem para tera-
pia poupadora de corticosteroides eficaz sem a elevacao de
eventos adversos para o PB, demonstrando a necessidade de
investigar novos medicamentos.?* Considerando o impacto
do anti-BP180 no controle da doenca, principalmente dos
anticorpos 1gG4 e IgE, a inibicao da IL-4 pode ser opcao
adequada no tratamento do PB, por exemplo, o DP.32

Uma revisao Cochrane publicada recentemente reco-
menda corticosteroide topico para PB localizado como
alternativa a prednisolona oral em relacao a eventos adver-
sos. Além disso, a doxiciclina também pode ser utilizada
como abordagem inicial para a maioria dos pacientes com
PB. Entretanto, nao ha recomendacao para dupilumabe,
provavelmente em virtude da falta de evidéncias. Outros
agentes bioldgicos nao foram superiores ao placebo, como
o mepolizumabe.3?

Em relacao ao perfil de seguranca, um grande ensaio
clinico observou que os principais eventos adversos associ-
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ados ao DP foram infeccdes de tecidos moles e eosinofilia,
enquanto conjuntivite, eritema facial, psoriase e pneu-
monia foram incomuns, relacionados a idade avancada e
comorbidades.3? Por outro lado, a presente metanalise nao
encontrou significdncia em relacao aos eventos adversos,
indicando o DP como opc¢ao de tratamento viavel.

Um painel internacional de especialistas definiu a remis-
sao parcial com terapia minima como a presenca de
novas lesdes transitorias que cicatrizam em uma semana,
enquanto o paciente esta recebendo terapia minima por
pelo menos dois meses. Além disso, remissao completa com
terapia minima é a auséncia de lesdes novas ou estabe-
lecidas ou prurido enquanto o paciente estiver recebendo
terapia minima por pelo menos dois meses. Além disso,
os especialistas classificam recorréncia/exacerbacdo como
0 aparecimento de trés ou mais lesdes em um més ou
uma lesao eczematosa grande (> 10cm) que nao cicatriza
em uma semana, ou extensao de lesoes estabelecidas ou
prurido diario em paciente que alcancou o controle da
doenca.?* Considerando esse periodo, o seguimento dos
estudos incluidos foi apropriado para a analise de efica-
cia, embora periodos mais longos pudessem avaliar melhor
a recorréncia e outros eventos adversos de longo prazo.

Como o PB causa exacerbacdes autolimitadas, que duram
de varios meses a anos, o manejo envolve melhora na qua-
lidade de vida com eventos adversos minimos.?* Em estudos
que avaliaram o DP em dermatite atdpica, o controle do
prurido mostrou aumento importante na satisfacao do paci-
ente; portanto, achados semelhantes podem ser esperados
para o tratamento do PB.3%3¢

Apods a interrupcao do tratamento, aproximadamente
metade dos pacientes apresenta recorréncia, mais comu-
mente nos primeiros trés meses.?>¥ A literatura sugere que
a descontinuacao da terapia inicial antes de 16 semanas
leva a taxas de recorréncia mais altas; portanto, a tera-
pia prolongada pode mostrar resultados superiores.3! Desse
modo, a terapia de manutencao desempenha papel impor-
tante no PB, que consiste em corticosteroides em baixas
doses ou clobetasol topico continuado por até seis meses
apos a remissao clinica.? Entretanto, nao houve diferenca
nas taxas de recorréncia entre os grupos na presente meta-
nalise.

A alta heterogeneidade demonstrada nos resultados do
presente estudo deve-se a diferentes fatores. O prurido e
os eventos adversos do NRS, por exemplo, podem ser afe-
tados pelo nao cegamento de individuos e examinadores.
Enquanto isso, Zhang et al. adicionaram azatioprina a ambos
os regimes de tratamento, o que poderia ter impactado os
resultados de tempo para reducao gradual e dosagem cumu-
lativa de metilprednisolona.’

Além disso, os desfechos em relacdo a dosagem e reducao
gradual de corticosteroides nao foram relatados por todos os
estudos incluidos, limitando os achados do presente estudo

em virtude do viés da falta de dados. A impossibilidade de
coletar dados dos estudos referentes a eosinofilia e a dosa-
gem do nivel de IgE nao impactou os resultados do presente
estudo, uma vez que esses eram desfechos secundarios e
nao representavam desfechos clinicos.

Considerando que a presente metanalise incluiu estudos
retrospectivos com amostras pequenas, os resultados tém
implicagdes limitadas na pratica clinica. Outra limitagao é
que a analise de desfechos secundarios, como remissao par-
cial e tempo até a remissao, nao foi viavel, pois ndo havia
dados suficientes acessiveis. Além disso, o risco geral de
viés foi considerado moderado para os quatro estudos, o
que levanta preocupagdes quanto a validade das evidén-
cias apresentadas. Esses dados podem ser importantes para
orientar ensaios posteriores, uma vez que ha apenas um
ensaio clinico randomizado em andamento registrado em
clinicaltrials.gov.®

Portanto, o DP demonstrou resultados promissores, com
reducao relevante no tempo até a interrupcao de formacao
de novas bolhas e desfechos clinicos como prurido de acordo
com o BPDAI e NRS, sem aumentar a recorréncia ou even-
tos adversos. No entanto, a qualidade das evidéncias ainda
€ baixa e ensaios randomizados controlados devem ser con-
duzidos para atestar a real eficacia e seguranca do DP no
tratamento do PB moderado a grave.
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Resumo
PALAVRAS'CEHAVE Fundamentos: A dermatite das maos (DM) é doenca inflamatoria cutanea prevalente com
Dermatite alérgica de impacto socioecondmico significante.
contato; Objetivos: Caracterizar a populacao de pacientes com DM monitorados no Departamento de
Dermatite irritante; Dermatologia de hospital terciario.
Dermat]te Métodos: Foi realizado estudo transversal, retrospectivo e descritivo por meio da analise de
ocupacional; 5 prontuarios de pacientes com DM atendidos no Ambulatério de Alergia do Departamento de
Dermatoses da mao; Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
Eczema; : entre 1° de marco de 2016 e 31 de agosto de 2022.
Eczema disidrotico Resultados: Dos 175 pacientes, 73,3% eram mulheres, e a média de idade de inicio do quadro foi

de 41,7 anos. Houve associacao estatisticamente significante entre as categorias ocupacionais e
a presenca de dermatite ocupacional. Os casos foram classificados como dermatite de contato
irritante (49,7%), dermatite de contato alérgica (57,1%) e DM vesicular endogena (3,4%). Foi
observada frequéncia estatisticamente significante maior de positividade dos testes de contato
para metilcloroisotiazolinona e metilisotiazolinona (MCI/MI) e sulfato de niquel nas pacientes
femininas e para bicromato de potassio e carba mix nos masculinos. O DLQI foi avaliado em 77
pacientes, e o escore médio foi de 7,8 pontos.

Limitacées do estudo: As limitacdes incluem a coleta de dados em prontuarios médicos, que
apresentavam falta de algumas informacdes. Além disso, por se tratar de estudo transversal,
nao foi possivel avaliar relagdes de causa e efeito entre as variaveis.

Conclusdes: Os presentes dados reforcam a importancia dos testes de contato na investigacao
da DM e destacam as altas taxas de sensibilidade a MCI/MI e ao sulfato de niquel em mulheres
brasileiras e ao bicromato de potassio e carba mix em homens brasileiros.
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Introducao

A dermatite das maos (DM) é doenca inflamatoria cutanea
que geralmente comeca na terceira década de vida,' com
prevaléncia ao longo da vida de 14,5% na populacao geral
e taxa de incidéncia combinada de 7,3 casos/1000 pessoas-
-ano." A condicéo é responsavel por mais de 80% de todas as
dermatites ocupacionais.?’?

Os subtipos de eczema exdgeno da mao incluem der-
matite de contato irritativa (DCl) e dermatite de contato
alérgica (DCA).> O primeiro consiste em reacdo cutanea
inespecifica ao contato com produto quimico toxico ou
irritante, que pode ocorrer ja na primeira exposicdo.z*
Por outro lado, a DCA é reacao imune tardia do tipo IV
ao contato com alérgeno em individuo sensibilizado.?
Seu diagnostico é confirmado quando ha reacdo positiva
do teste de contato a substancia e exposicao relevante,
documentada ou suspeita, a mesma.3">

A dermatite vesicular endogena das maos, anterior-
mente conhecida como pompholyx ou eczema disidrotico,
é forma de doenca endogena que apresenta etiologia pouco
compreendida.> Manifesta-se com erupcdes vesiculares
recorrentes nas maos, geralmente simétricas e prurigi-
nosas, na auséncia de alergia de contato relevante ou
irritantes que possam causar DM.%33

Como o eczema das maos tende a ser multifatorial, geral-
mente nao é possivel identificar e eliminar o fator causador
para curar a condi¢do.*® Além das medidas comportamen-
tais, o tratamento envolve opcdes tdpicas e sistémicas,
dependendo da gravidade da doenca,’ e deve ser iniciado o
mais cedo possivel, uma vez que a resisténcia ao tratamento
tépico € comumente observada na doenca cronica.*®

Em geral, o prognostico para a condicdo é ruim.> Em
um seguimento de 15 anos de eczema das maos, 44% dos
pacientes relataram sintomas durante o ano anterior e
12% relataram sintomas continuos durante todo o periodo
de seguimento.® Em relacdo a doenca ocupacional, outra
investigacao constatou que apenas 19,3% dos pacientes rela-
taram remissao completa do eczema ap6s cinco anos.’

A DM é doenca altamente prevalente, com impacto fisico,
psicoldgico, social e econdmico negativo.®'®'" A doenca
gera custos diretos e indiretos do tratamento em virtude
das horas de trabalho perdidas.??

O presente estudo teve como objetivo caracterizar a
populacao de DM atendida no Servico de Dermatologia de
um hospital terciario de Sao Paulo, Brasil. Foram coletados
dados epidemiologicos e clinicos de pacientes com DM; os
subtipos da doenca e os resultados de testes de contato sao
descritos.

Métodos

Desenho e sujeitos do estudo

Foi realizado estudo transversal, retrospectivo e descritivo,
por meio da analise dos prontuarios de pacientes com DM,
monitorados no Ambulatorio de Alergia do Departamento de
Dermatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medi-
cina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP). O comité de
ética local aprovou a investigacdo (numero do protocolo de
aprovacao: CAAE 58151222.0.0000.0068).

Foram incluidos nas analises pacientes com DM monito-
rados entre 1° de marco de 2016 e 31 de agosto de 2022. O
diagndstico de DM foi clinicamente estabelecido, excluindo
diagnosticos diferenciais, e foi apoiado por exames comple-
mentares, se aplicavel. Os critérios de exclusdo incluiram
pacientes que nao apresentavam DM, pacientes com lesdes
eczematosas em outros locais que nao maos e pés, aqueles
que nao realizaram o teste de contato ou cujo teste apre-
sentou resultados inconclusivos, além dos pacientes com
prontuarios incompletos.

Avaliacdes de prontuarios médicos

Os prontuarios dos pacientes foram avaliados para obtencao
dos seguintes dados: idade de inicio da DM; idade da primeira
consulta no ambulatorio; género; ocupacado; tabagismo;
diagnostico de dermatite atopica (DA) de acordo com os cri-
térios de Hanifin e Rajka;'® outras comorbidades; subtipo de
DM e suas caracteristicas ao exame dermatoldgico; resulta-
dos dos testes de contato; e tratamentos prescritos durante
0 seguimento.

Além disso, os escores do Dermatology Quality of Life
Index (DLQI) foram coletados dos prontuarios, de acordo
com o questionario aplicado em até 30 dias apos a primeira
visita do paciente ao ambulatério.™ Hongbo et al. propu-
seram o seguinte sistema de faixas para o escore DLQI:
0-1: nenhum efeito na qualidade de vida (QV) do paciente;
2-5: efeito pequeno; 6-10: efeito moderado; 11-20: efeito
muito grande; e 21-30: efeito extremamente grande na QV
do paciente.’

0 eczema ocupacional das maos € doenca inflamatoria
da pele das maos causada ou agravada pela exposicao
ocupacional.’”? Neste estudo, a dermatite de contato
alérgica ocupacional foi identificada quando o paciente
apresentou resultado positivo no teste de contato para
exposicao ocupacional.'? Por outro lado, dermatite de con-
tato irritativa ocupacional foi definida quando nao houve
resultados positivos no teste de contato para exposicao
ocupacional, mas houve exposicao ocupacional relevante
para irritantes.'

Testes de contato

Os testes de contato seguiram as recomendac6es do Grupo
Brasileiro de Estudos sobre Dermatite de Contato.'® As 30
substancias da bateria padrao brasileira (fornecidas pela
Endo-Derme Formulas Magistrais Ltda, Sao Paulo, Brasil)
foram padronizadas, posicionadas nos recipientes e apli-
cadas, preferencialmente, na regiao dorsal superior do
paciente.' De acordo com o histérico de exposicdo, tam-
bém foi aplicada a bateria de cosméticos (fornecida pela
Endo-Derme Formulas Magistrais Ltda, Sao Paulo, Brasil).'®

Os testes foram removidos 48 horas apo6s a aplicacao
para a primeira leitura (D2). A segunda leitura foi reali-
zada 96 horas ap0s a aplicacao dos testes (D4). Os resultados
foram interpretados de acordo com a manifestacao clinica
no local do teste: negativo (—); duvidoso (?); reacao fraca
(+); reacao forte (++); e reacao muito forte (+++)."7 O teste
foi considerado sugestivo de sensibilizacao pela substancia
quando houve resultado (++) ou (+++) no D4."7 Entretanto,
em caso de diminuicao da positividade entre D2 e D4, o teste
foi considerado negativo, sugestivo de irritacdo primaria.'®
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Resultado positivo foi considerado relevante quando houve
exposicado documentada ou suspeita a substancia.3->

Analise estatistica

As variaveis qualitativas e quantitativas foram analisadas
por meio de frequéncias absolutas e relativas e pela média,
mediana, desvio padrdo, valores minimos e maximos, per-
centis 25 e 75 (variaveis quantitativas). A normalidade dos
dados foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. A
comparacao entre dois grupos independentes foi realizada
pelo teste t de Student (dados de distribuicao normal) e
pelo teste de Mann-Whitney (dados sem distribuicao nor-
mal), enquanto a comparagao entre trés grupos foi avaliada
pelo teste de Kruskal-Wallis. A associacdo entre as varia-
veis qualitativas foi realizada pelo teste Qui-Quadrado de
Pearson ou teste exato de Fisher. Os dados foram analisados
pelo software SPSS for Windows v.25, adotando-se nivel de
significancia de 5%.

Resultados

Durante o periodo investigado, 188 pacientes com DM foram
atendidos no Ambulatério de Alergia do Departamento de
Dermatologia do HC-FMUSP. Apds a aplicacao dos critérios
de exclusado, 175 pacientes foram incluidos no estudo.

Dentre os pacientes incluidos, 129 (73,7%) eram do
género feminino. A média de idade no inicio das
manifestacoes clinicas foi de 41,7 anos (variacao de 2,9 a
74,2), e a média de idade no inicio do seguimento ambula-
torial foi de 45,5 anos (variacao de 13,8 a 75,5). O tempo
médio entre o inicio dos sintomas e o inicio do seguimento
ambulatorial foi de 46,0 meses (variacao de 0 a 360).

As ocupacoées declaradas foram agrupadas em categorias.
A categoria ocupacional mais frequente foi a de cuidados
domésticos (tabela 1). Na amostra, 107 pacientes (61,1%)
foram classificados como portadores de doenca ocupacional.

Houve associacao estatisticamente significante entre as
categorias de ocupacao e a DM como dermatite ocupaci-
onal (p<0,001). Como demonstrado na tabela 1, a maior
prevaléncia de doenca ocupacional foi observada em profis-
sionais com funcoes de limpeza e arrumacao em ambientes
nao domésticos (n = 16; 94,1%), profissionais de cuidados de
beleza (n = 12; 92,3%) e ocupacoes relacionadas a cuidados
domésticos (n=37; 86,0%).

Em relacao ao habito de fumar, 72% (n=103; n total = 143)
nunca fumaram, 13,3% pararam de fumar antes de iniciar o
seguimento no ambulatoério e 14,7% eram fumantes ativos.

Na amostra, 12 pacientes (6,9%) apresentavam DA, 18
(10,3%) apresentavam diagnostico de transtornos psiquia-
tricos (depressao, ansiedade e esquizofrenia) e 21 (12,0%)
tinham asma ou rinite alérgica.

De acordo com as manifestagdes clinicas, os pacientes
foram divididos em dois grupos: dermatite disidrosiforme
(apresentacdo predominante com vesiculas) e dermatite nao
disidrosiforme. No primeiro grupo foram incluidos 74 paci-
entes (42,3%), e no outro, 101 participantes (57,7%). Lesoes
nas palmas e dorso das maos estavam presentes em 75,4%
(n=132) e 43,1% (n=75) dos pacientes, respectivamente;
26,9% dos pacientes do estudo (n=47) apresentavam lesoes
em ambas os locais. Além disso, 36,0% (n=63) dos pacientes
manifestaram lesoes nos pés.

Trinta e trés pacientes com DM (18,9%) foram submetidos
a exame anatomopatologico, cujos resultados apoiaram
o diagndstico de eczema. Cento e vinte e seis pacientes
(72,0%) tiveram teste de contato positivo, dos quais 100
foram considerados relevantes. Assim, 57,1% dos pacien-
tes do estudo apresentaram teste de contato positivo e
relevante, enquanto 14,9% apresentaram resultado positivo
irrelevante e 28,0% tiveram teste de contato negativo.

Com base nos resultados dos testes de contato e nas
manifestacoes clinicas, os pacientes foram classificados
em DCI (n=69; 39,4%), DCA (n=82; 46,8%), DCl e DCA
simultaneamente (n=18; 10,3%) e DM vesicular endégena
(n=6; 3,4%). Os antigenos mais frequentemente associados
aos testes de contato positivos relevantes foram sulfato
de niquel, metilcloroisotiazolinona e metilisotiazolinona
(MCI/MI - Kathon CG) e mix de fragrancias (25,7%, 24,0% e
14,3%, respectivamente; tabela 2).

As mulheres apresentaram maior positividade para
MCI/MI (n=36; 27,9%) e sulfato de niquel (n=39; 30,2%)
em comparacao aos homens (n=6; 13,0%, para ambos os
antigenos), e essa associacdo foi estatisticamente signifi-
cante (tabela 2). Por outro lado, os pacientes masculinos
apresentaram maior positividade para bicromato de potas-
sio (n=7; 15,2%) e carba mix (n=5; 10,9%) em comparacao
aos femininos (n=5; 3,9% e n=3; 2,3%, respectivamente),
também com significancia estatistica (tabela 2).

Pacientes com eczema disidrosiforme tiveram testes de
contato positivos para MCI/MI em 37,8% dos casos (n=28),
em comparacao com positividade de 13,9% (n=14) em paci-
entes sem eczema disidrosiforme (p <0,001). Além disso,
foi observada maior porcentagem de positividade do teste
de contato para sulfato de niquel e parafenilenodiamina em
pacientes com eczema disidrosiforme em comparacao com
aqueles com eczema nao disidrosiforme: 35,1% (n=26) vs.
18,9% (n=19) e 8,1% (n=6) vs. 1,0% (n=1), com p=0,015 e
p=0,043, respectivamente.

O DLQI foi avaliado em 77 pacientes, e o escore médio
foi de 7,8 pontos. Nao foram observadas diferencas esta-
tisticamente significantes entre os escores do DLQl e as
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e de tratamento
dos pacientes.

Em relacao ao tratamento da doenca, foram prescritos
emolientes para todos os pacientes e corticosteroides topi-
cos para 174 (99,4%) deles. O tacrolimus topico foi utilizado
em quatro pacientes (2,3%), enquanto o creme de ureia foi
administrado em cinco casos (2,9%). Antibidticos foram pres-
critos por via oral em 13 casos (7,4%) e topicamente em 17
pacientes (9,7%). Anti-histaminicos orais foram usados em
140 casos (80%). Cinquenta e quatro pacientes (30,9%) rece-
beram ciclos de prednisona oral para otimizar o controle
clinico. Metotrexato foi administrado a trés pacientes para
controle de doenca recalcitrante. Na série, 43 (24,6%) paci-
entes receberam alta do ambulatério por controle regular
das manifestacdes clinicas.

Dos 87 pacientes com DCI, 62 eram mulheres (71,3%).
A categoria ocupacional mais frequente foi a de cuidados
domésticos (n=21; 24,1%), seguida de funcdes administrati-
vas (n=18; 20,7%). A maioria desses casos (n=68; 78,2%)
apresentou-se clinicamente como eczema nao disidrosi-
forme, em comparacao com 37,5% (n = 33) dos pacientes com
outros diagndsticos — DCA e dermatite vesicular endogena
das maos (p <0,001). As lesoes localizavam-se principal-
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Tabela 1
de 2016 a agosto de 2022

Ocupacoes dos participantes do estudo agrupadas em categorias, Departamento de Dermatologia do HC-FMUSP, marco

Categoria ocupacional Profissoes declaradas n=174 Dermatite ocupacional
(Nfattantes = 1);
n (%)
Nao (n=67); Sim (n=107);
n (%) n (%)
Ocupacoes relacionadas ao cuidado  Donas de casa, cuidadores de idosos e 43 (24,7) 6 (14,0) 37 (86,0)
domeéstico trabalhadores domésticos
Profissionais de beleza Cabeleireiros, barbeiros, esteticistas, 13 (7,5) 1(7,7) 12 (92,3)
manicures e massoterapeutas
Profissionais de saude Médicos, enfermeiros, auxiliares de 17 (9,8) 5 (29,4) 12 (70,6)
enfermagem, técnicos de imobilizacao
ortopédica e orteses, agentes comunitarios
de salde, fisioterapeutas, dentistas e
instrumentadores cirdrgicos
Profissionais da industria e metalurgia Funcionarios da industria quimica e 5(2,9) 1 (20,0) 4 (80,0)
mecanica metalurgica
Ocupacoes relacionadas a construcao Pedreiros, pintores e encanadores 16 (9,2) 4 (25,0) 12 (75,0)
Profissionais com funcoes de limpeza Zeladores e faxineiros 17 (9,8) 1(5,9) 16 (94,1)
e arrumacao em ambientes nao
domésticos
Profissionais envolvidos com o Cozinheiros e mordomos 8 (4,6) 4 (50,0) 4 (50,0)
preparo de alimentos e servicos em
ambientes ndo domésticos
Profissionais com funcoes Profissionais de recursos humanos, 32 (18,4) 27 (84,4) 5 (15,6)
administrativas e/ou que exercam supervisores de vendas, caixas, assistentes
funcoes em empresas, comércio, logisticos, atendentes, auditores,
telecomunicacoes ou servicos de recepcionistas, vendedores, assistentes
transporte administrativos, comerciantes, motoristas,
instaladores de telecomunicacoes,
estoquistas, designers graficos e
distribuidores de panfletos
Profissionais rurais Trabalhadores rurais 1(0,6) 0 1 (100)
Artistas Artesaos, gravadores, fotografos, artistas 6 (3,4) 2 (33,3) 4 (66,7)
de circo e costureiras
Ocupacoes relacionadas a educacdao  Professores e alunos 9 (5,2) 9 (100) 0
Profissionais aposentados e inativos  Aposentados, profissionais desempregados e 7 (4,0) 7 (100) 0

aqueles afastados temporariamente das

atividades laborais

HC-FMUSP, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

mente nas palmas das maos (n=60; 69,0%), seguidas do
dorso das maos (n=34; 39,1%); o envolvimento dos pés foi
observado em 28 pacientes (32,2%). A frequéncia de lesoes
nas palmas das maos foi menor no grupo de DCI do que no
grupo de outro diagndstico (n=72; 81,8%), e essa associacao
foi estatisticamente significante (p=0,048). Vinte pacien-
tes (23,0%) com DCI faziam uso de prednisona oral, em
comparacao com 34 pacientes (38,6%) com outro diagnostico
(p=0,025). Além disso, entre os pacientes que receberam
alta por controle regular do quadro, 65,1% (n=28) tinham
DCl, em comparacao com 44,7% (n=59), daqueles que nao
receberam alta (p=0,020).

Cem pacientes foram classificados como DCA (80% mulhe-
res). Entre os pacientes com DCA, a categoria ocupacional
mais frequente foi a de cuidados domésticos (n=27; 27,0%),
seguida por funcdes administrativas (n=19; 19,0%) e pro-
fissionais de cuidados de beleza (n=11; 11,0%). A maioria

dos casos (n=53; 53,0%) apresentou-se clinicamente como
eczema disidrosiforme, em comparacao com apenas 28,0%
(n=21) dos pacientes com outros diagnosticos (p=0,001).
Em relacdo a topografia das lesoes, 81,0% (n=81) dos paci-
entes manifestaram lesées nas palmas das maos (n=381),
49,0% (n=49) no dorso das maos e 37,0% (n=37) também
apresentaram acometimento dos pés. A frequéncia de lesdes
no dorso das maos foi maior nesse grupo (n=49; 49,5%)
em comparacao com aqueles com outro diagnostico (n=26;
34,7%), com significancia estatistica (p=0,050). Prednisona
oral foi prescrita para 40,0% desses individuos durante o
seguimento, em comparacao com apenas 18,7% dos pacien-
tes com outros diagnosticos (p=0,002). Entre os pacientes
que receberam alta por controle regular do quadro, ape-
nas 32,6% (n=14) apresentavam DCA, em comparacao
com 65,2% (n=86) daqueles que nao receberam alta
(p <0,001).
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Tabela2 Resultados do teste de contato para pacientes com dermatite das maos monitorados no Departamento de Dermatologia
do HC-FMUSP, de marco de 2016 a agosto de 2022

Substancias testadas Testes de contato Testes de contato positivos Valor de p
positivos relevantes relevantes por género
(n=175); n (%)
Género masculino Género feminino
(n=46); n (%) (n=129; n (%)

Balsamo do Peru Sim 6 (3,4) 0 6 (4,7) 0,342
Nao 169 (96,6) 46 (100) 123 (95,3)

PPD mix Sim 5 (2,8) 0 5(3,9) 0,3282
Nao 170 (97,1) 46 (100) 124 (96,1)

Hidroquinona Sim 2 (1,1) 1(2,2) 1(0,8) 0,4582
Nao 173 (98,8) 45 (97,8) 128 (99,2)

Bicromato de potassio Sim 12 (6,8) 7 (15,2) 5(3,9) 0,015°
Nao 163 (93,1) 39 (84,8) 124 (96,1)

Propilenoglicol Sim 1(0,6) 1(2,2) 0 0,2632
Nao 174 (99,4) 45 (97,8) 129 (100)

Neomicina Sim 4(2,3) 2 (4,3) 2 (1,6) 0,2832
Nao 171 (97,7) 44 (95,7) 127 (98,4)

MCI/MI Sim 42 (24,0) 6 (13,0) 36 (27,9) 0,043
Nao 133 (76,0) 40 (87,0) 93 (72,1)

Cloreto de cobalto Sim 11 (6,3) 4 (8,7) 7 (5,4) 0,4822
Nao 164 (93,7) 42 (91,3) 122 (94,6)

Tiuram mix Sim 8 (4,6) 3 (6,5) 5(3,9) 0,435
Nao 167 (95,4) 43 (93,5) 124 (96,1)

Etilenodiamina Sim 1 (0,6) 0 1 (0,8) 0,999
Nao 174 (99,4) 46 (100) 128 (99,2)

Mix de fragrancias Sim 25 (14,3) 4 (8,7) 21 (16,3) 0,207°
Nao 150 (85,7) 42 (91,3) 108 (83,7)

MBT mix Sim 1 (0,6) 1(2,2) 0 0,263
Nao 174 (99,4) 45 (97,8) 129 (100)

Quinolina mix Sim 1(0,6) 0 1(0,8) 0,999
Nao 174 (99,4) 46 (100) 128 (99,2)

Resina epoxi Sim 1 (0,6) 1(2,2) 0 0,2632
Nao 174 (99,4) 45 (97,8) 129 (100)

Timerosal Sim 17 (9,7) 5(10,9) 12 (9,3) 0,775
Nao 158 (90,3) 41 (89,1) 117 (90,7)

Terebintina Sim 5(2,9) 1(2,2) 4(3,1) 0,999
Nao 170 (97,1) 45 (97,8) 125 (96,9)

Carba mix Sim 8 (4,6) 5(10,9) 3(2,3) 0,030?
Nao 167 (95,4) 41 (89,1) 126 (97,7)

Prometazina Sim 3(1,7) 1(2,2) 2 (1,6) 0,999
Nao 172 (98,3) 45 (97,8) 127 (98,4)

Sulfato de niquel Sim 45 (25,7) 6 (13,0) 39 (30,2) 0,022
Nao 130 (74,3) 40 (87,0) 90 (69,8)

Colofonio Sim 8 (4,6) 3 (6,5) 5(3,9) 0,4352
Nao 167 (95,4) 43 (93,5) 124 (96,1)

Parafenilenodiamina Sim 7 (4,0) 0 7 (5,4) 0,1922
Nao 168 (96,0) 46 (100) 122 (94,6)

Formaldeido Sim 7 (4,0) 1(2,2) 6 (4,7) 0,6772
Nao 168 (96,0) 45 (97,8) 123 (95,3)

Germall 115 Sim 1(0,6) 1(2,2) 0 0,2632
Nao 174 (99,4) 45 (97,8) 129 (100)

Resina de Sim 8 (4,6) 0 8 (6,2) 0,1132

tosilamida-formaldeido Nao 167 (95,4) 46 (100) 121 (93,8)

Trietanolamina Sim 12 (6,8) 2 (4,3) 10 (7,8) 0,7342
Nao 163 (93,1) 44 (95,7) 119 (92,2)

Bronopol Sim 3(1,7) 0 3(2,3) 0,5672
Nao 172 (98,3) 46 (100) 126 (97,7)

Clorexidina Sim 1(0,6) 0 1(0,8) 0,9992
Nao 174 (99,4) 46 (100) 128 (99,2)
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Tabela 2 (Continuacdo)
Substancias testadas Testes de contato Testes de contato positivos Valor de p
positivos relevantes relevantes por género
(n=175); n (%)
Género masculino Género feminino
(n=46); n (%) (n=129; n (%)
Dietanolamida de acido Sim 2 (1,1) 1(2,2) 1(0,8) 0,458
graxo de coco Nao 173 (98,8) 45 (97,8) 128 (99,2)

a Teste exato de Fisher.
b Teste Qui-Quadrado de Pearson.

HC-FMUSP, Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.
0 valor de p demonstra a associacdo entre as variaveis género e positividade no teste de contato para cada substancia avaliada.

Seis pacientes apresentaram dermatite vesicular endo-
gena das maos. Quatro desses pacientes (66,7%) receberam
alta por controle regular do quadro.

Discussao

0 presente estudo revela a experiéncia de seis anos e meio
com o tratamento de DM em ambulatério especializado em
Dermatologia de um hospital terciario brasileiro. Na amos-
tra, 73,3% dos pacientes eram do género feminino, com
média de idade de 42 anos no inicio das manifestacoes
clinicas. Género feminino tem sido considerado fator de
risco para o desenvolvimento de eczema nas maos, 0 que
provavelmente se deve a maior exposicao a fatores desen-
cadeantes, uma vez que ocupa¢des predominantemente
femininas relacionadas com estética, limpeza e salde envol-
vem contacto frequente das maos com umidade e produtos
de higiene."'8-20 Deve-se considerar também que as mulhe-
res provavelmente procuram atendimento médico com mais
frequéncia.?' A distribuicdo por género e a média de idade
de inicio do eczema foram semelhantes no presente estudo
e em uma investigacao brasileira publicada recentemente.?

Em relacdo ao tempo médio relativamente longo (46
meses) entre o inicio do quadro e o inicio do segui-
mento ambulatorial, isso possivelmente reflete a demora
dos pacientes em procurar atendimento médico, por nao
considerarem a DM uma doenca ou mesmo por nao conhece-
rem as opcoes de tratamento.>?? Também ¢é possivel que a
condicao nao seja valorizada ou diagnosticada com precisao
por alguns profissionais de satde.???

Observou-se associacao estatisticamente significante
entre as categorias ocupacionais e o diagnostico de der-
matite ocupacional, com maior prevaléncia de doenca
ocupacional em profissionais com funcdes de limpeza e
arrumacao em ambientes ndo domésticos (94,1%), profissio-
nais de cuidados de beleza (92,3%), ocupacoes relacionadas
a cuidados domésticos (86,0%), profissionais da industria e
metalurgia mecanica (80,0%), profissionais da construcao
civil (75,0%) e profissionais de satde (70,6%). Esses dados
estao de acordo com a literatura brasileira recente.?%2' Um
aumento na incidéncia de dermatite nas maos geralmente
estd associado ao trabalho Umido, possivelmente em vitude
do comprometimento da barreira cutanea.>'®21,23 Além
disso, algumas ocupacgdes sao frequentemente expostas a
gatilhos alérgicos e irritantes. Uma revisao sistematica com
metanalise demonstrou risco significantemente aumentado

de dermatite de contato em profissionais de salde, cabelei-
reiros, operarios, pintores, metallrgicos e faxineiros.?

0 escore médio do DLQI foi de 7,8 pontos, o que significa
efeito moderado na QV do paciente, semelhante aos resul-
tados de estudos anteriores.'>22:24-26 Deve-se considerar,
entretanto, que esse instrumento pode nao ser suficiente
para analisar a magnitude do comprometimento da QV
em pacientes com DM, uma vez que aspectos gravemente
impactados, como a capacidade para o trabalho, sao pouco
representados, enquanto outros aspectos menos afetados
pela doenca sao valorizados."”

Apenas 6,9% dos pacientes da presente amostra apresen-
tavam DA, o que pode ter sido subestimado em virtude da
auséncia de manifestacdes clinicas da doenca durante as
consultas e da falta de precisao dos pacientes em identi-
ficar condicao prévia. A exclusdo de pacientes com lesdes
eczematosas em outros locais que ndo maos e pés também
pode explicar a menor frequéncia de pacientes com DA. A DA
é considerada importante fator de risco para o desenvolvi-
mento de DM."318-20.27.28 Ng estudo de coorte conduzido por
Koskelo et al., a DA foi confirmada em 72,4% dos pacientes
com eczema das maos, enquanto na metanalise de Quaade
et al. a proporcao combinada de adultos com DM atual ou
anterior e historia de DA foi de 34,4%.""°

Observou-se que pacientes do género feminino apre-
sentaram maior frequéncia de positividade para MCI/MI e
sulfato de niquel nos testes de contato, enquanto os paci-
entes do género masculino apresentaram maior positividade
para bicromato de potassio e carba mix. Os principais sensi-
bilizadores encontrados no presente estudo estao de acordo
com a literatura.20:2129-36

MCI/MI é utilizada como conservante em cosméticos,
detergentes, tintas a base de agua e produtos industri-
ais. Portanto, a sensibilizacdo ocorre principalmente em
ocupacoes domésticas, trabalhadores de limpeza, esteti-
cistas, pintores e trabalhadores industriais; alguns estudos
apontaram o género feminino como fator de risco para essa
sensibilizacdo.?’3! Espera-se reducédo nas taxas de sensibi-
lidade a esse conservante no Brasil, uma vez que a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) emitiu nota estipu-
lando a restricdao da concentracao de MCI/MI em até 15 ppm
em produtos pessoais comercializados no pais, a ser cum-
prida antes de agosto de 2024.20:%7

0 niquel é o principal alérgeno de contato na maioria
dos paises industrializados, com prevaléncia de aproxima-
damente 8% a 19% em adultos e forte predominancia em
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mulheres em comparacao com homens (4 a 10 vezes).’? A
exposicao cutanea ocorre a partir de itens metalicos, deter-
gentes e cosméticos, enquanto a exposicao sistémica ocorre
por meio de alimentos, agua, implantes cirurgicos e mate-
riais dentarios.3?

0 bicromato de potassio esta presente em cimento e pro-
dutos de couro. E considerado o gatilho de dermatite de con-
tato mais comum em trabalhadores da construcao civil e foi
demonstrada associacao estatisticamente significante entre
sensibilizacdo a essa substancia e género masculino.33-3

Carba mix é uma mistura de substancias aceleradoras de
borracha, usadas na producao industrial de borracha para
sapatos, pneus e luvas.3® Warshaw et al. demonstraram que
os pacientes sensibilizados a carba mix eram mais propensos
a ser do género masculino e a ter dermatite ocupacional
em comparacao com individuos que nao reagiram a esse
alérgeno.3®

Em relacao ao tratamento da DM, os emolientes foram
prescritos para todos os pacientes do estudo, considerados
componente-chave no tratamento da DM, promovendo a
recuperacao da barreira epidérmica e ajudando a controlar
os sintomas.” Os corticosteroides topicos, que sdo conside-
rados tratamento farmacologico de primeira linha para DM,
foram usados em quase todos os casos.* Inibidores tdpi-
cos de calcineurina podem ser considerados em casos que
requeiram tratamento em longo prazo.>” Na presente amos-
tra, 31,0% dos pacientes receberam ciclos de prednisona
oral para otimizar o controle clinico, e anti-histaminicos
orais foram usados em 80,0% dos casos, principalmente
para controle do prurido. Esses achados sao semelhantes ao
que ja foi descrito e recomendado anteriormente.*>7

Das mulheres estudadas, 62,0% apresentaram DCA nas
maos, enquanto esse diagnostico foi confirmado em 43,5%
dos pacientes homens. A categoria ocupacional relacionada
ao cuidado domiciliar foi a mais frequente entre os pacien-
tes com DCI e com DCA, o que coincide com a literatura
brasileira recente.?® A DCl de maos manifestou-se como
lesdes nas palmas das maos em 69,0% dos casos. Foi des-
crito que o eczema irritativo geralmente se limita aos locais
de exposicao, em geral as palmas das maos e o dorso dos
dedos.?? Entretanto, as lesdes nas palmas das maos, na pre-
sente amostra, foram mais prevalentes nos casos de DCA.
Ressalta-se, nesse ponto, a limitacao imposta pela coleta de
dados dos prontuarios e a dificuldade de estabelecer relacao
entre a etiologia e os achados clinicos da DM, que é doenca
com curso clinico dindmico.?° As lesdes no dorso das maos
também foram mais prevalentes nos casos de DCA, o que
esta de acordo com a literatura, uma vez que é indicado que
as lesoes na DCA geralmente sao bem demarcadas no local
da exposicao - principalmente no dorso das maos, dedos e
punhos.2>

A maioria dos pacientes que receberam alta do ambu-
latorio apds o controle clinico regular tinha diagndstico de
DCI, o que pode ser justificado pela possibilidade de contro-
lar a condicao irritante com alteracoes comportamentais,
nao dependendo da exclusao de um ou mais gatilhos espe-
cificos, como no caso das condicdes alérgicas, nas quais isso
pode ser mais dificil de realizar. De fato, existem estudos
que apontam a DCA como fator de risco para progndstico
ruim em longo prazo.?

Na presente amostra, os pacientes com eczema disidro-
siforme apresentaram maior percentual de positividade do

teste de contato para MCI/MI, sulfato de niquel e parafe-
nilenodiamina. A associacao entre eczema disidrosiforme
e sensibilizacdo ao sulfato de niquel e a parafenilenodia-
mina ja foi descrita na literatura.?®-%° Esse aspecto reforca
a importancia de realizar testes de contato em pacientes
com eczema das maos.

Como limitacdes, destacam-se a coleta de dados dos
prontuarios, que em alguns casos apresentavam falta de
informacodes, como escores do DLQI, tabagismo e topogra-
fia precisa das lesdes. A frequéncia de pacientes com DA
pode ter sido subestimada. Além disso, por se tratar de
estudo transversal, ndo foi possivel avaliar relacdes de causa
e efeito entre as variaveis.

Conclusoes

Esta investigacao brasileira sobre DM apresenta aspectos
epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos e terapéuticos dos
pacientes. Os dados do presente estudo reforcam a impor-
tancia dos testes de contato na investigacdo da DM e
destacam as altas taxas de sensibilidade a MCI/MI e ao sul-
fato de niquel em mulheres brasileiras e ao bicromato de
potassio e carba mix em pacientes brasileiros masculinos.
0 eczema das maos é condicdo importante, pois sua alta
prevaléncia e curso geralmente crénico é responsavel por
parcela significante das doencas ocupacionais e compromete
a QV dos pacientes. Devem ser desenvolvidas atividades de
educacdo em saude tanto para prevenir a doenca quanto
para promover seu controle o mais precocemente possivel.
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Resumo

Fundamentos: Os receptores de transplante renal (RTR) utilizam medicamentos imunossupres-
sores combinados: um corticosteroide, um inibidor de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimo)
e um antimetabolico (azatioprina [AZA] ou um precursor do acido micofendlico [MPA] - mico-
fenolato mofetil ou sddico) ou um inibidor de mTOR (imTOR) - sirolimo ou everolimo. Esses
tratamentos aumentam a incidéncia de neoplasias, sobretudo dos canceres de pele nao mela-
noma (CPNM).

Objetivos: Avaliar as alteracdes histopatologicas na pele de RTR sob trés diferentes regimes
imunossupressores: um imTOR (sirolimo ou everolimo) ou um antimetabodlico (AZA ou MPA),
comparando-os por grupos e com controles sadios.

Métodos: Estudo observacional, transversal e comparativo, em que 30 pacientes foram seleci-
onados no Servico de Transplante Renal e separados em trés grupos: imTOR (n=10), MPA (n=10)
e AZA (n=10). O grupo controle foi formado por 10 individuos, voluntarios, imunocompetentes
nao transplantados. Todos os RTR estavam em uso de tacrolimo e prednisona. Foram realizadas
duas biopsias de pele integra de cada participante, uma em area fotoprotegida e outra em
area fotoexposta. As amostras foram avaliadas sem conhecimento prévio do grupo ao qual o
individuo pertencia.

Resultados: A alteracao histopatologica mais significante foi o adelgagcamento da epiderme no
grupo imTOR, tanto na pele fotoexposta quanto na fotoprotegida.
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Limitacbes do estudo: O estudo foi realizado em nimero limitado de pacientes, o que pode
influenciar na representatividade dos resultados.

Conclusdes: Apenas os RTR tratados com imTOR tiveram interrupcao da proliferacdo epidér-
mica. Esses achados contribuem para a compreensdo da influéncia dos trés esquemas de
imunossupressao e seus subsequentes efeitos potenciais no processo da carcinogénese.

© 2025 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

A transplantacéo de 6rgaos, particularmente dos receptores
de transplantes renais (RTR), teve avanco extraordinario,
em grande parte pela otimizacao dos regimes imunossu-
pressores, contribuindo significantemente para a reducao
das taxas de rejeicao do enxerto e o aumento da sobrevida
tanto do 6rgao quanto do paciente. As estratégias utilizadas
para reduzir a imunogenicidade envolvem o uso de farma-
cos que bloqueiam a acao das células do sistema imune.’
Na fase de manutencao, emprega-se uma combinacao de
trés classes terapéuticas: um corticosteroide (prednisona)
associado a um inibidor de calcineurina (CNI) (tacrolimo
[TAC] ou ciclosporina [CsA]) e a um agente antiproliferativo:
a azatioprina (AZA) ou um precursor do acido micofeno-
lico (MPA) (micofenolato de mofetila [MMF] ou micofenolato
sodico [MPS]). Alternativamente, um desses agentes pode
ser substituido por um inibidor da proteina alvo da rapami-
cina em mamiferos (imTOR, do inglés, mammalian target
of rapamycin), como o everolimo (EVE) ou o sirolimo (SRL,
também chamado de rapamicina). Mudancas posteriores,
como minimizacdes e conversoes, apenas sao preconizadas
quando motivadas por eventos adversos ou relacionados a
faléncia de eficacia ou de seguranca.?

0 uso de medicacao imunossupressora traz diversos efei-
tos secundarios, entre eles os cutaneos, particularmente
os canceres de pele ndo melanoma (CPNM), responsaveis
por cerca de 90% de todos os canceres de pele em RTR,
que apresentam epidemiologia e patogénese diferentes em
comparacao a populacdo em geral.3-° Com incidéncia muito
maior em RTR, os CPNM geram morbidade e mortalidade
substanciais em virtude de sua recorréncia comum e maior
potencial metastatico. Dentre os CPNM, o carcinoma espi-
nocelular (CEC) é o tipo mais comumente encontrado,
sobrepujando o carcinoma basocelular (CBC).'® A proporcéao
CEC/CBC é de 3-4:1, o inverso do observado na populagao
em geral. As taxas de incidéncia de CPNM aumentam con-
tinuamente com o tempo apos o transplante. Estima-se em
cerca de 2,25% em um ano para 4,95% em doi anos, 7,43% em
trés anos, e depois aumenta para 10% a 27% e 40% a 60% apos
10 e 20 anos de imunossupressdo, respectivamente.'’ Em
grandes séries, verifica-se que os RTR apresentam aumento
estimado de 65 a 250 vezes na incidéncia de CEC e aumento
de 10 vezes na incidéncia de CBC ao se comparar com
populacées imunocompetentes.'>"™ Essa reversao epidemi-
ologica aumenta com a maior exposicao solar e duracao
do pés-transplante.’ ' Os RTR tém risco aumentado para
desenvolver cancer de pele em areas de pele fotoexpostas,
como ocorre também com os individuos imunocompetentes.

Mecanismos diferentes pelos quais os medicamentos
podem contribuir para o desenvolvimento do cancer de

pele incluem o comprometimento da imunovigilancia sisté-
mica e efeito oncogénico direto.''620 Fator agravante é a
exposicao a radiacdo ultravioleta (RUV), pois além de inte-
ragir com certos farmacos, aumentando a fotossensibilidade
da pele, causa mutagcdes génicas e exerce imunossupres-
sdo local ou sistémica.?’~2 A maioria dos tumores ocorre
em locais de pele fotoexposta, em individuos de pele clara
e naqueles com historia de exposicdo cronica ao sol e/ou
episodios de queimaduras solares na infancia.?*-2¢ A RUV
causa mutagoes genéticas nos queratinocitos epidérmicos,
que afetam a regulacao do ciclo celular, suprime a resposta
imune, inibe a expressao e a atividade das células apre-
sentadoras de antigenos e compromete o reconhecimento
de antigenos das células neoplasicas nos RTR. A localizacao
geografica onde os transplantados residem é fator agra-
vante, em virtude do grau de exposicao solar. Pacientes que
vivem em paises de alta exposicao solar, como a Australia,
tém riscos de cancer de pele de 45% e 70%, apos o trans-
plante renal em 11 e 20 anos, respectivamente, e aqueles
que vivem em paises de exposicao solar limitada, como a
Holanda, tém riscos pos-transplante em 10 e 20 anos de 10%
e 40%, respectivamente.?’-2° Qutros fatores que colocam a
populacéo geral em risco para os CPNM também estao asso-
ciados a maior risco nos RTR. Esses incluem idade avancada,
principalmente em virtude da taxa cumulativa de exposicao
solar; pele clara (fototipos baixos, I-1ll de Fitzpatrick), his-
toria de cancer de pele prévio e ceratoses actinicas. Riscos
adicionais incluem duracdo do tratamento imunossupres-
sor, intensidade da imunossupressao, idade aumentada no
momento do transplante, deplecao de células CD4 no sangue
e infeccao pelo papilomavirus humano.3'430-33

Antes da descoberta das defesas imunologicas da pele, a
interface cutanea era vista, apenas, como barreira passiva
entre o individuo e o meio ambiente. Nas Ultimas décadas
tornou-se evidente que os aspectos mecanicos da defesa epi-
dérmica sao reforcados por um sistema versatil e robusto
de vigilancia imunoldgica.** O papel especifico dos farma-
cos imunossupressores no desenvolvimento de CEC tem sido
objeto de muitos estudos nos Ultimos anos. Presume-se que
o comprometimento da imunovigilancia contribua sobrema-
neira para a maior incidéncia dessas neoplasias. Os efeitos
pro-oncogénicos da AZA sao conhecidos desde os primeiros
anos da transplantacao de o6rgaos. Os efeitos oncogénicos
dos precursores do MPA nao estao claramente definidos.3%:3¢

A seguir, encontram-se resumidos os mecanismos de acao
dos trés imunossupressores enfocados neste estudo.’

A AZA é um analogo de purina que é incorporado ao
DNA celular, onde inibe a sintese de nucleotideos de purina
e interfere na sintese e no metabolismo de RNA. A AZA
leva ao acimulo do seu metabolito nucleotideo 6-tioguanina
na cadeia de DNA, transformando-a em um cromoéforo que
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absorve luz no espectro da RUV-A e, assim, é capaz de
funcionar como fonte de fotoprodutos oxidativos. Pode ser
identificado, também, um mecanismo de dano indireto por
meio da inibicdo dos mecanismos de reparacao nos que-
ratinocitos da epiderme e consequente persisténcia dos
fotoprodutos oriundos da RUV tipo B (RUV-B).

O MPA é um inibidor reversivel, seletivo e ndao com-
petitivo da inosina monofosfato desidrogenase (IMPDH),
uma enzima importante na sintese de novo de purina
que atua como catalisadora na producao da guanosina tri-
fosfato de novo necessaria a proliferacao de linfocitos.
Bloguear a IMPDH inibe muitas fung¢des dos linfocitos, sem
afetar significantemente outras células. O MMF é o éster
2-morfolinoetil semissintético do MPA que mostrou bio-
disponibilidade, tolerabilidade e eficacia. Efeitos adversos
no trato gastrintestinal sao frequentes, e para minimiza-
-los foi desenvolvida a formulacao MPS, que apresenta um
revestimento gastrorresistente, dissociando-se apenas no
intestino. O uso desses farmacos esta associado a risco
significantemente menor de desenvolver malignidade em
comparacao com regimes de imunossupressao nao baseados
em MPA.

O mTOR é uma quinase chave no processo de divisdo celu-
lar. O SRL e o EVE tém acdo semelhante. Eles se ligam a
uma imunofilina plasmatica, o FKBP12 (FK Binding Protein),
formando o complexo rapa/FKBP12 que inibe o mTOR (por
isso sao chamados inibidores do mTOR: imTOR). Isso reduz
a transducao de sinais de ativacao e proliferacao de recep-
tores da membrana dos linfocitos, principalmente aqueles
associados ao receptor de interleucina 2 e do receptor de
coestimulacgao linfocitaria CD28.

O objetivo deste trabalho foi analisar comparativamente
as alteracOes histopatoldgicas na pele fotoprotegida e na
pele fotoexposta de transplantados renais em uso de trés
diferentes esquemas de imunossupressores (imTOR, MPA
e AZA), comparando com individuos imunocompetentes
nao transplantados. Simultaneamente, foi feita analise no
mesmo material sobre a expressao imuno-histoquimica dos
marcadores de linfocitos B, T totais, T auxiliares, T citotoxi-
cos e células de Langerhans. Essa analise ja foi publicada.3®

Material e métodos

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissao de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisa da Instituicdo, sob
numero 1.685.977, estando em conformidade com os
padroes éticos dos comités nacionais e internacionais sobre
experimentacao em seres humanos (declaracao de Hel-
sinque). Os participantes foram selecionados a partir da
populacao de transplantados renais que estavam em acom-
panhamento ambulatorial regular no Servico de Transplante
Renal (STR) da instituicao. Consentimento informado por
escrito foi obtido de todos os individuos que concordaram
em participar deste estudo.

Critérios de inclusao e exclusao

Pacientes transplantados renais, de ambos os sexos, com
idade > 18 anos, que estavam sob esquemas imunossupres-
sores estaveis contendo imTOR ou MPA ou AZA, por periodo
minimo de 12 meses e maximo de 72 meses. Todos também

estavam em uso de tacrolimo e prednisona. A terapia de
inducao foi realizada com timoglobulina (ATG) ou basilixi-
mabe. A insuficiéncia renal influencia fatores imunologicos,
podendo atuar como potencial viés sobre o desfecho estu-
dado. Por isso, os pacientes foram selecionados com funcao
renal estavel, com taxa de filtracdo glomerular estimada
(TFGe) > 45mL/min/1,73 m?, correspondendo a estagio
< G3a da classificacao do KDIGO (Kidney Disease: Impro-
ving Global Outcomes) e estimada pela formula de CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration). Os
pacientes apresentavam fototipos I, 1, IV ou V, segundo a
classificacao de Fitzpatrick (1988). Os pacientes foram divi-
didos em trés grupos: grupo 1 ou grupo imTOR: pacientes
em uso de inibidores de mTOR (EVE ou SRL); grupo 2 ou
grupo MPA: em uso de precursores do acido micofendlico
(MMF ou MPS); grupo 3 ou grupo AZA: em uso de azatioprina.
Foram excluidos transplantados de qualquer 6rgao além do
rim; fototipos de pele | e VI, segundo a classificacao de
Fitzpatrick (fototipos extremos poderiam atuar como viés);
eventos neoplasicos prévios e/ou atuais; imunodeficiéncias
nao relacionadas ao transplante renal; em uso de outros
imunossupressores além dos indicados neste estudo. Para
comparacao, foram incluidos individuos sadios nao trans-
plantados (grupo controle - GC) constituido por voluntarios
com idade > 18 anos, de ambos 0s sexos e que nao apresen-
tavam historia de doenca de pele. Da mesma maneira, foram
excluidos individuos com fototipos de pele | e VI segundo a
classificacao de Fitzpatrick, com historico de eventos neo-
plasicos prévios e/ou atuais e de imunodeficiéncias primaria
ou secundaria.

Para todos os individuos do estudo foram investigadas as
variaveis relativas: ao sexo; a idade (anos completos); ao
fototipo de pele; a dosagem de creatinina sérica (em mg/dL)
nos Ultimos trés meses e correspondente TFGe. Para os
transplantados, foram avaliadas as variaveis clinicas relaci-
onadas: ao tipo de terapia de inducao (ATG ou basiliximabe);
ao tipo de imunossupressor de manutencao (EVE, SRL, MPS,
MMF ou AZA) e ao tempo de imunossupressao de manutencao
(em meses completos).

Foram realizadas duas biopsias em pele integra, tanto
nos pacientes quanto nos controles, uma na face interna do
braco (area nao exposta a radiacao solar - fotoprotegida) e
outra no dorso da mao ipsilateral (area exposta a luz solar
- fotoexposta). Empregou-se punch de 4mm de diametro
utilizando-se anestesia local infiltrativa com lidocaina a 2%,
sem vasoconstritor. As amostras foram colocadas em solucao
fixadora de formol a 10%, tamponado com sais de fosfato Ph
7,4. Os espécimes foram processados por técnicas histolo-
gicas de rotina e incluidos em parafina. Foram feitos cortes
histoldgicos sequenciais de 4 um de espessura, montados em
laminas de vidro e corados por Hematoxilina & eosina para
estudo histopatoldgico.

A analise histopatologica foi feita sem conhecimento
prévio do grupo ao qual o individuo pertencia. As varia-
veis avaliadas foram: a) estrato corneo da epiderme,
classificando-o quanto ao tipo morfoldgico em trés catego-
rias: em cesta, lamelar e compacto; b) estrato granuloso
da epiderme, sendo definido pelo aspecto morfoldgico
nos sitios cutaneos de pele ndo glabra segundo a espes-
sura em trés categorias: normal ou de espessura habitual
(presenca de uma a trés camadas celulares), hipergranu-
lose, quando havia espessamento desse estrato (nimero de
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Tabela 1 Dados demogréficos, clinicos e laboratoriais
Variaveis Controle imTOR MPA AZA p
Tamanho da amostra (n) 10 10 10 10 -
Idade (média, DP) 44,7 (14,6) 55,5 (19,2) 49,5 (11,9) 49,6 (17,07) 0,517
Sexo n (%) 0,971
Feminino 5 (50,0) 4 (40,0) 5 (50,0) 6 (60,0)
Masculino 5 (50,0) 6 (60,0) 5 (50,0) 4 (40,0)
Fototipo, n (%)
] 2 (20,0) 3 (30,0) 2 (20,0) 2 (20,0) 0,999
[} 3 (30,0) 3 (30,0) 3 (30,0) 3 (30,0)
IV 3 (30,0) 2 (20,0) 2 (20,0) 2 (20,0)
\Y 2 (20,0) 2 (20,0) 3 (30,0) 3 (30,0)
Tempo de imunossupressd@o, média - 42,7 (13,26) 47,7 (9,34) 42,1 (14,18) 0,550
(DP)
Inducéo, n (%) - 0,893
ATG - 3 (30,0) 5 (50,0) 4 (40,0)
Basiliximabe - 7 (70,0) 5 (50,0) 6 (60,0)
Creatinina, média (DP)¢4 0,86 (0,18) 1,39 (0,26) 1,06 (0,26) 1,25 (0,32) <0,0012
TFGe, mediana (p.25; p.75) 106,8 (70,4; 48,6 (46,98; 71,9 (60,74; 50,4 (57,29; <0,001¢
111,65) 53,35) 81,87) 91,36)

Os dados sao apresentados como n, nimero absoluto com porcentagens (%), média (desvio padrao) e mediana (p.25; p.75: percentis 25 e
75, respectivamente). ATG, antimoglobulina; AZA, grupo azatioprina; DP, desvio padrao; imTOR, grupo inibidores de mTOR; MPA, grupo
acido micofenolico; n, frequéncia absoluta observada; p, nivel de significancia estatistica; -, nao se aplica dado numérico; TFGe, taxa

de filtracao glomerular estimada.
@ ANOVA.
b Teste de Fisher.
¢ Teste de Dunn com correcao de Bonferroni.

d Apenas os grupos imTOR, MPA e AZA foram incluidos na andlise estatistica, pois os individuos do grupo controle t&m os dois rins nativos

funcionalmente normais e foram excluidos da analise.

camadas superior a trés) e agranulose, quando da auséncia
dessa camada; c) numero de camadas celulares do estrato
espinhoso nos cones epiteliais (trés cones/biopsia) e nos
segmentos da epiderme entre cones epiteliais (trés segmen-
tos/biopsia), sendo anotadas as médias aritméticas/biopsia;
d) grau de elastose solar, definido como a intensidade do
material elastotico de coloracdo palida ou basofilica pre-
sente na derme como: discreto (fibrilar); moderado (fibrilar
e amorfa); intenso (amorfa); ausente (sem a presenca desse
material na derme); e) infiltrado inflamatorio linfocitario,
categorizado pela intensidade de células presentes em torno
das estruturas vasculares superficiais e/ou profundas na
derme em: discreto; moderado; intenso; ausente.

Calculo do tamanho amostral e analise estatistica

Para determinacao do nimero de individuos participantes
(n) foi realizado o calculo amostral, utilizando nivel de signi-
ficancia de 5% e poder de 80%. A amostra calculada foi de 10
individuos em cada grupo.3® Assim, foram incluidos 30 paci-
entes transplantados renais e 10 voluntarios saudaveis. Para
as variaveis categoricas, utilizou-se, respectivamente, por
frequéncias absolutas (n) e relativas (%). Foram utilizados
nessas analises os testes exato de Fisher para comparacao
das variaveis qualitativas entre os grupos; teste de Dunn com
pos-estimacao de Bonferroni para variaveis quantitativas
sem distribuicao normal e ANOVA com correcao de Bonfer-
roni para as que apresentaram distribuicao normal. Para

as variaveis quantitativas, foram utilizadas médias e des-
vios padrao (DP) e medianas e intervalos interquartis (11Q).
O programa utilizado foi o Stata® (StataCorp, LC) versao
11.0.

Resultados

Dados demogréficos, clinicos e laboratoriais

Esses dados encontram-se resumidos na tabela 1.

Resultados da avaliacdo histopatologica

Os resultados da avaliacao histopatologica dos cortes de pele
fotoprotegida e de pele fotoexposta estao apresentados nas
tabelas 2 e 3.

A pele fotoprotegida revelou estrato corneo com aspec-
tos morfologicos ‘‘em cesta’’ (31/40; 77,5%) e lamelar
(9/40; 22,5%). Esses achados foram vistos com igualdade
na pele fotoprotegida dos quatro grupos. Em contrapartida,
a analise dos fragmentos de pele fotoexposta demonstrou
estrato corneo espesso e compacto em 30 casos (30/40, 75%)
(fig. 1).

O estrato granuloso da epiderme se apresentou com sua
espessura habitual na pele protegida dos individuos de todos
os grupos (40/40; 100% - tabela 2). Por outro lado, a pele da
regiao exposta a luz solar demonstrou hiperplasia do estrato
granuloso da epiderme (hipergranulose) em 13 individuos,
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Tabela 2 Distribuicao dos dados histopatologicos em pele fotoprotegida, segundo os grupos

Variaveis TOTAL Controle imTOR MPA AZA p

NUmero de camadas

Entre cones 5,3 5,10 4,40 6,30 5,40 <0,001*
(média, 1C 95%) (5,02; 5,58) (4,94; 5,26) (4,15; 4,65) (5,72; 6,88) (4,98; 5,82)

Nos cones 7,64 7,37 5,97 8,97 8,27 <0,001*
(média, 1C 95%) (7,22; 8,07) (6,82; 7,91) (5,55; 6,38) (8,39; 9,54) (7,75; 8,78)

Cérnea n (%)
Compacta - - - - - >0,999**
Em cesta 31 (77,5) 8 (80,0) 8 (80,0) 8 (80,0) 7 (70,0)
Lamelar 9 (22,5) 2 (20,0) 2 (20,0) 2 (20,0) 3 (30,0)

Granulosa n (%)
Agranulose - - - - - -
Espessura habitual 40 (100,0) 10 (100,0) 10 (100,0) 10 (100,0) 10 (100,0)

Hipergranulose = = = = =
Elastose n (%)

Ausente 13 (32,5) 4 (40,0) 3 (30,0) 3 (30,0) 3 (30,0) >0,999**
Discreta 27 (67,5) 6 (60,0) 7 (70,0) 7 (70,0) 7 (70,0)

Moderada - - - - -

Intensa - - - - -

Infiltrado inflamatério linfocitdrio perivascular n (%)

Ausente 14 (35,0) 3 (30,0) 3 (30,0) 4 (40,0) 4 (40,0) >0,999*
Discreto 25 (62,5) 6 (60,0) 7 (70,0) 6 (60,0) 6 (60,0)

Moderado 1(2,5) 1(10,0) - - -

Intenso - - - - -

Os dados sao apresentados como n, nimero absoluto com porcentagens (%) e médias. AZA, grupo azatioprina; DP, desvio padrao; 95% IC,
intervalo de confianca de 95%; imTOR, grupo inibidores de mTOR; MPA, grupo acido micofendlico; n, frequéncia absoluta observada; p,
nivel de significancia estatistica; -, ndo se aplica dado numeérico.

@ ANOVA.

b Teste de Fisher.

Figura 1  Diferencas histopatologicas relativas a analise epidérmica das peles fotoprotegida (A) e fotoexposta (B) dos grupos
controle e de receptores de transplante renal submetidos aos esquemas de imunossupressao com inibidores de mTOR (imTOR),
acido micofenolico (MPA) e azatioprina (AZA). O grupo controle exibe epiderme com estrato corneo em ‘trama de cesto’’, tipica de
locais de pele sa nao acral fotoprotegida (seta) e cones epiteliais bem demarcados (seta descontinua). O grupo imTOR revela estrato
corneo lamelar, nimero reduzido de camadas celulares epidérmicas e retificacdo dos cones epiteliais, tanto na pele fotoprotegida
(seta descontinua - A) quanto na fotoexposta (B). Em regra, as amostras de pele fotoexposta (B) exibem epiderme mais espessa com
hiperceratose e aumento do nimero de camadas celulares nos cones epiteliais e nos segmentos epidérmicos entre os cones, sendo
esses aspectos mais acentuados nos grupos MPA (cabecas de seta) e AZA (Hematoxilina & eosina, 40 x ; barra de escala 50 pm).

0 que corresponde a 32,5% dos individuos dessa amostra Em relacao as alteragdes dérmicas, o achado mais expres-
(13/40), dos quais seis deles eram do grupo MPA (6/10; 60%), sivo foi a elastose solar da pele fotoexposta (fig. 2). Todos
quatro do grupo AZA (4/10; 40%), dois do grupo controle os espécimes de pele de area fotoexposta se mostraram
(2/10; 20%) e um do grupo imTOR (1/10; 10% - tabela 3). com elastose solar mais pronunciada na derme superficial.
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Tabela 3  Distribuicao dos dados histopatologicos em pele fotoexposta, segundo os grupos
Variaveis TOTAL Controle imTOR MPA AZA p
NUmero de camadas
Entre cones 7,27 7,23 5,39 8,66 7,79 <0,001*
(média, 1C 95%) (6,81; 7,74) (6,64; 7,83) (4,87; 5,92) (8,10; 9,23) (7,10; 8,50)
Nos cones 10,02 9,63 7,83 11,40 11,20 <0,001*
(média, 1C 95%) (9,37; 10,66) (8,30; 10,97) (6,92; 8,74) (10,97; 11,83)  (9,92; 12,48)
Cérnea n (%)
Compacta 30 (75,0) 8 (80,0) 6 (60,0) 9 (90,0) 7 (70,0) 0,720**
Em cesta 3(7,5) - 2 (20,0) - 1(10,0)
Lamelar 7 (17,5) 2 (20,0) 2 (20,0) 1 (10,0) 2 (20,0)
Granulosa n (%)
Agranulose - - - - - 0,105*
Espessura habitual 27 (67,5) 8 (80,0) 9 (90,0) 4 (40,0) 6 (60,0)
Hipergranulose 13 (32,5) 2 (20,0) 1(10,0) 6 (60,0) 4 (40,0)
Elastose n (%)
Ausente - - - - - 0,963**
Discreta - - - - -
Moderada 12 (30,0) 3 (30,0) 3 (30,0) 4 (40,0) 2 (20,0)
Intensa 28 (70,0) 7 (70,0) 7 (70,0) 6 (60,0) 8 (80,0)
Infiltrado inflamatério linfocitdrio perivascular n (%)
Ausente 25 (62,5) 5 (50,0) 6 (60,0) 6 (60,0) 8 (80,0) 0,662*
Discreto 15 (37,5) 5 (50,0) 4 (40,0) 4 (40,0) 2 (20,0)
Moderado - - - - -
Intenso - - - - -

Os dados sao apresentados como média e respectivos intervalos de confianca de 95%. AZA, grupo azatioprina; DP, desvio padréao; 95% IC,
intervalo de confianca de 95%; imTOR, grupo inibidores de mTOR; MPA, grupo acido micofendlico; n, frequéncia absoluta observada; p,

nivel de significancia estatistica; -, ndo se aplica dado numérico.
2 ANOVA.
b Teste de Fisher.

Figura 2  Caracterizacao histopatologica dos aspectos dérmi-
cos encontrados na pele fotoexposta de transplantado renal do
grupo imTOR. A elastose solar é caracterizada por areas baso-
filicas amorfas (seta) e fibrilares (cabeca da seta) do tecido
conjuntivo dérmico, onde as fibras elasticas perdem suas carac-
teristicas usuais (Hematoxilina & eosina, 200 x ). imTOR, grupo
inibidores de mTOR.

Verificou-se na pele fotoexposta intensa alteracao elasto-
tica, com presenca de material basofilico amorfo profuso
na derme superficial de 28 individuos (28/40; 70%) e em

12 observou-se alteracdo elastotica moderada caracteri-
zada pela presenca de material basofilico fibrilar e algumas
areas amorfas na derme superficial (12/40; 30% - tabela 3).
Por outro lado, na pele fotoprotegida, observou-se discreta
alteracao elastotica com infima basofilia fibrilar na derme
papilar em 27 individuos (27/40; 67,5%) e auséncia de elas-
tose dérmica em 13 (13/40; 32,5 - tabela 2).

Quanto ao infiltrado inflamatorio, na derme os linfocitos
perivasculares se mostraram discretos ou mesmo ausentes,
tanto na pele fotoexposta quanto na pele fotoprotegida dos
transplantados e controles. A pele protegida revelou infil-
trado linfocitario em torno dos vasos dérmicos superficiais
de intensidade moderada em um individuo (1/40; 2,5%) do
grupo controle e discreta em 25 individuos (25/40; 62,5%).
Desses Ultimos, sete eram do grupo imTOR (7/10; 70%), seis
do grupo MPA (6/10; 60%), seis do grupo AZA (6/10; 60%)
e seis do GC (6/10; 60% - tabela 2). J& na pele exposta a
luz solar, observou-se discreto infiltrado linfocitario perivas-
cular superficial dérmico em 15 individuos (15/40; 37,5%).
Desses, cinco eram do GC (5/10; 50%), quatro do grupo
imTOR (4/10; 40%), quatro do grupo MPA (4/10; 40%) e dois
do grupo AZA (2/10; 20% - tabela 3).

Foram verificadas diferencas de médias do numero de
camadas celulares nos cones (p <0,001) e nos segmentos
da epiderme entre os cones (p <0,001) de pele protegida
e exposta a luz solar entre os quatro grupos. Observa-se
que nos pacientes dos grupos MPA e AZA figuram os maiores
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valores médios do nimero de camadas celulares nos cones
e nos segmentos epidérmicos entre os cones. Esses achados
foram observados tanto na pele fotoexposta quanto na pele
fotoprotegida dos individuos do grupo MPA.

Discussao

Em relacdo aos dados demograficos, os grupos de estudo
foram homogéneos, sem diferencas significantes de sexo,
idade ou fototipo de pele. Do ponto de vista dos dados cli-
nicos, as caracteristicas relacionadas ao tipo de inducédo
e duracao do esquema imunossupressor foram semelhan-
tes nos pacientes dos trés grupos. Nao foram encontradas
diferencas no tempo de exposicdo aos trés medicamentos.
Esses dados permitiram, assim, uma comparacao justa entre
o0s grupos. A analise comparativa da funcao renal dos grupos
(realizada apenas entre os RTR, ja que nao cabe comparacao
com os controles sadios que apresentam os dois rins nativos)
apontou que o valor médio da creatinina sérica foi maior no
grupo imTOR que nos grupos AZA e MPA, enquanto a TFGe
foi maior no grupo MPA que nos grupos imTOR e AZA, porém
nao foi possivel fornecer explicacdo confiavel para esses
achados.

Alguns achados morfologicos foram vistos com igual-
dade na pele fotoprotegida dos quatro grupos, revelando
alteracoes cutaneas leves que parecem nao estar atreladas
a fotoexposicao nem a terapia imunossupressora. Por outro
lado, a atrofia epidérmica associada a terapia com imTOR
foi a alteracao histopatologica mais insigne deste estudo,
caracterizada pela diminuicao da espessura da epiderme
decorrente da reducdo do nimero de camadas do estrato
espinhoso. Isso foi visto tanto na pele fotoprotegida quanto
na pele fotoexposta desse grupo quando comparada com
a espessura epidérmica dos demais grupos. Essa reducao
da proliferacao epidérmica pode representar menor risco
de ocorréncia de mutagdes carcinogénicas, configurando a
atrofia epidérmica no grupo imTOR como potencial efeito
para prevencao da carcinogénese em RTR. Esse achado de
atrofia epidérmica da pele do grupo imTOR foi corroborado
por um estudo que mostrou reducao na proliferacao de
células progenitoras da camada basal, levando a uma
epiderme atrofica durante o desenvolvimento embrionario.
Além disso, deve-se considerar que a via mTOR também
esta envolvida na acao do receptor do fator de crescimento
epidérmico, que é um ativador potente de muitas quinases,
incluindo a serina/treonina quinase mTOR.3 Nos espécimes
de pele fotoexposta de todos os grupos do estudo, quando
comparados com os de pele fotoprotegida, observou-se
hiperplasia epidérmica resultante da maior proliferacao
dos queratindcitos, o que ratifica ser esse tipo de alteracao
patoldgica na pele mediada pela RUV-B. Tal alteracao foi
mais preeminente na pele fotoexposta dos grupos MPA e AZA.
Esses dados relacionados a maior espessura do estrato espi-
nhoso da epiderme em area de pele fotoexposta nao é um
achado inusitado, estando esse efeito reacional a exposicao
solar ja bem descrito. Um estudo mostrou que a estimulacao
da epiderme pela RUV-B promove a hiperproliferacao das
células da camada basal nos cones e nos segmentos da

epiderme entre os cones, com aumento do nimero de
camadas celulares.®* A maior proliferacdo epidérmica
vista na pele fotoexposta dos grupos MPA, AZA e controle,
quando comparados ao grupo imTOR, nao exclui o papel da
sinalizacao da via mTOR ativada pela RUV na proliferacao
celular e das cascatas de sinalizacdo pro-sobrevivéncia dos
queratinocitos epidérmicos da pele desses pacientes.

Conclusoes

As analises histologicas realizadas comparativamente na
pele de RTR em uso dos esquemas de imunossupressao
imTOR, MPA e AZA, em relacao ao GC, demonstraram que o
imTOR foi superior em relagcao aos demais no que concerne a
manutencao de alguns mecanismos de controle que podem
estar atrelados a carcinogénese cutanea, ja que apenas o
imTOR conteve a proliferacao da epiderme. A alteracao mor-
fologica mais singular deste estudo foi a atrofia epidérmica
da pele dos RTR tratados com imTOR tanto na pele fotoex-
posta quanto na pele fotoprotegida desses pacientes.

A partir de dados obtidos neste estudo, pode-se suge-
rir que a utilizacdo da terapia com imTOR, comparada ao
uso de MPA e AZA, pode ser recomendada como esquema
imunossupressor nos pacientes que ja apresentem neoplasia
ou que tenham risco aumentado para desenvolver canceres
de pele relacionados a fotoexposicao, como os CPNM. Entre-
tanto, nao ha dados suficientes para definir se o melhor seria
substituir MPA ou AZA por imTOR em pacientes com cancer
de pele estabelecido ou se seria mais vantajoso acrescentar
a medicacao ao esquema em uso. No caso da AZA, especi-
ficamente, por ela ser reconhecida como carcinogénica, é
possivel que seja melhor sua suspensao e substituicao por
imTOR.
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Resumo

Fundamentos: Psoriase é doenca inflamatoria da pele associada a sindrome metabolica (SM),
doenca hepatica esteatotica (DHE) e risco cardiovascular. Entretanto, o efeito da terapia anti-
-inflamatoria no risco cardiovascular € incerto.

Objetivos: Determinar a relacdo entre terapia anti-inflamatoria e aterosclerose subclinica
em individuos com psoriase, usando a medida padrao-ouro da velocidade de onda de pulso
carotideo-femoral (VOP-cf). Além disso, avaliar a associacao entre VOP-cf, esteatose e fibrose
avancada (FA) usando elastografia transitoria (ET) por FibroScan®.

Métodos: Estudo transversal incluindo pacientes com psoriase submetidos a VOP-cf e ET. Este-
atose foi definida como parametro de atenuacao controlada > 275dB/m, FA como medida de
rigidez hepatica > 10 kPa, aumento da rigidez aortica (RA) como VOP-cf > 10 m/s. A dose cumu-
lativa significante de metotrexato foi > 1.500 mg (MTX1500). A analise de regressao logistica
avaliou as variaveis independentes associadas ao aumento da RA.
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Resultados: Oitenta pacientes foram incluidos (média de idade 56,2 4+ 11,5 anos, 57,5% mulhe-
res, IMC 28,6 45,3 kg/m?). As prevaléncias de SM, diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensao
arterial sistémica, esteatose e FA foram 57,5%, 40,0%, 67,5%, 70,0%, 50,0% e 16,3%, respectiva-
mente. MTX1500 estava presente em 45%, tratamento imunobioldgico em 33,8% e VOP-cf > 10
m/s em 21,2%. Na analise de regressao logistica, a idade foi independentemente relacionada
a VOP-cf > 10 m/s (OR=1,21; 1C95% 1,06-1,38; p=0,003) e o MTX1500 foi fator cardiovascu-
lar protetor (OR=0,18; 1C95% 0,038-0,87; p=0,033). Nenhuma associacao foi observada entre
esteatose, FA ou terapia imunobioldgica e VOP-cf > 10 m/s.

Limitacées do estudo: Tamanho amostral.

Conclusdo: Em pacientes com psoriase, o aumento da RA foi associado a idade, mas nao a
esteatose ou FA. Efeito protetor cardiovascular do MTX foi observado na populagdo com psoriase
com alta prevaléncia de SM e seus componentes.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um

artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A psoriase € doenca inflamatéria cronica imunomediada da
pele, cuja prevaléncia em paises ocidentais é de cerca
de 2%-4%," e pode estar associada a sindrome metabdlica
(SM).2 Pacientes com psoriase tém risco duas vezes maior
de doenca hepatica esteatdtica (DHE) em comparagcdo com
controles n&o psoriasicos,®> e aumento do risco de fibrose
avancada (FA), cirrose e doenca cardiovascular.* A terapia
com metotrexato (MTX) e imunobioldgicos (IB) é estratégia
anti-inflamatoria eficaz na psoriase. Nas Ultimas décadas,
a fibrose hepatica na psoriase tem sido associada mais fre-
quentemente a SM e a DHE do que a dose cumulativa de
MTX.>7

Estado inflamatorio de longo prazo estd associado a
SM e a aterosclerose.® A rigidez aértica (RA), avaliada
principalmente pela velocidade de onda de pulso carotideo-
-femoral (VOP-cf), é marcador preciso para aterosclerose
subclinica.® Curiosamente, também foi descrita associacdo
entre aumento da rigidez arterial e fibrose hepatica
avancada, independente de outros fatores de risco car-
diometabdlicos tradicionais.’® Em pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) com DHE, RA alta ou crescente previu
o desenvolvimento de fibrose hepatica avancada na elasto-
grafia transitoria (ET)."

Assim, considerando a associacao potencial entre pso-
riase, risco cardiovascular e DHE, o objetivo deste estudo foi
avaliar a prevaléncia de aterosclerose subclinica detectada
pela RA e as relacoes com a terapia com MTX e IB. Fibrose
hepatica avancada e esteatose, avaliadas respectivamente
por elastografia transitéria (FibroScan®) e parametro de
atenuacao controlada (PAC), foram adicionalmente avalia-
das quanto a possivel associacdo independente com risco
cardiovascular na psoriase.

Métodos

Desenho do estudo e pacientes

Este foi um estudo transversal realizado de 2020 a 2022
em pacientes ambulatoriais com diagnostico estabelecido
de psoriase (clinica e/ou histopatologicamente), monitora-
dos pela Divisao de Dermatologia em dois centros terciarios,
Hospital Federal de Bonsucesso e Hospital Universitario Cle-

mentino Fraga Filho, com pelo menos 18 anos de idade,
independentemente do tipo de tratamento especifico para
psoriase.

Os critérios de exclusao foram: pacientes infectados por
HIV, hepatite B e hepatite C, bem como aqueles com doencas
hepaticas cronicas de outras etiologias, exceto doenca
hepatica esteatotica associada ao metabolismo (MASLD, do
inglés metabolic-associated steatotic liver disease); uso
de medicamentos hepatotdxicos nos Ultimos seis meses;
uso de medicamentos esteatogénicos (exceto MTX), como
corticosteroides sistémicos, amiodarona, acido valproico e
tamoxifeno nos Ultimos dois anos ou quimioterapia sisté-
mica nos ultimos cinco anos; ingestao diaria de alcool >
20g para mulheres e 30g para homens nos ultimos cinco
anos; condicoes que poderiam interferir na analise da rigidez
hepatica (congestdao hepatica, ascite, valores de amino-
transferase sérica maiores que cinco vezes o limite superior
normal, colestase e gravidez). O Comité de Etica Local de
ambos os hospitais aprovou o estudo e todos os pacientes
assinaram o termo de consentimento informado.

Procedimentos do estudo

Os individuos incluidos no estudo foram submetidos a
avaliacao antropométrica, clinica e laboratorial, medida de
VOP-cf e medidas de rigidez hepatica/PAC usando ET. A
coleta da amostra de sangue para avaliacao metabdlica,
medidas de rigidez hepatica (MRH) e a medida da VOP-cf
foram realizadas no mesmo dia.

Variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais

Dados demograficos (género, idade), antropométricos
(indice de massa corporal [IMC], circunferéncia abdominal) e
clinicos (diagndstico de DM2, hipertensao arterial sistémica,
dislipidemia, SM de acordo com os critérios ATPIIl)'2 foram
coletados. Os dados sobre as caracteristicas clinicas da pso-
riase foram o tempo desde o inicio da psoriase (tempo desde
o inicio da primeira lesao cutanea, lembrado pelo paciente),
uso de terapia com IB (a qualquer momento) e dose cumu-
lativa de MTX. Doses cumulativas de MTX > 1.500 mg foram
consideradas em risco de fibrose hepatica.> Os dados labora-
toriais incluiram alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), gamaglutamil transferase (GGT),
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colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicéri-
des, hemoglobina glicada e contagem de plaquetas. As
enzimas hepaticas (AST, ALT e GGT) foram analisadas como
valores absolutos e como indices (valor absoluto/limite nor-
mal superior).

Rigidez hepatica e medidas de pardmetros de
atenuacao controlada

A medida da rigidez hepatica foi realizada com pelo menos
trés horas de jejum por um Unico operador experiente
utilizando FibroScan® TOUCH 502 (Echosens, Franca) com
sondas M e XL projetadas para esse dispositivo. A técnica
usada foi descrita anteriormente.’3 Apenas resultados com
10 disparos validos, taxa de sucesso > 60% e razao intervalo
interquartil (IIR)/mediana da rigidez hepatica < 30% foram
incluidos na analise. Os resultados foram expressos em qui-
lopascais (kPa). O PAC foi avaliado simultaneamente dentro
da MRH valida e foi expresso em decibéis por metro (dB/m).
A sonda XL, projetada para avaliar medidas entre 35mm e
75 mm de profundidade (contra 25-65mm na sonda M), foi
usada nos pacientes nos quais nao foi possivel obter medi-
das validas com a sonda M. O ponto de corte de 10kPa foi
usado para descartar FA™ e resultados do PAC > 275dB/m
definiram a presenca de esteatose.'®

Medida da velocidade da onda de pulso
carotideo-femoral (VOP-cf)

A VOP-cf foi medida pelo dispositivo e software Complior
SP validados (Arthech Medical, Paris, Franca), por um Unico
operador experiente. As formas de onda carotidea e femoral
foram registradas simultaneamente usando mecanotrans-
dutores aplicados diretamente na pele, posicionados em
correspondéncia a artéria carétida interna direita e a arté-
ria femoral direita. O software mediu a diferenca de tempo
(em milissegundos) decorrido entre o inicio das ondas de
pulso carotideo e femoral. A distancia entre os dois pontos,
distancia carotideo-femoral (em centimetros), foi medida
diretamente e multiplicada por 0,8."® Duas medidas foram
obtidas de cada paciente; o resultado foi a média de ambas.
Se a diferenca entre as duas medidas fosse > 0,5 m/s, uma
terceira medida era realizada. A VOP-cf foi considerada
aumentada se > 10 m/s.1®

Analise estatistica

Os dados foram registrados em formularios de relato de caso
e inseridos no software SPSS 21.0 (IBM Corp, Armonk, Nova
York). Varidveis categdricas e continuas foram analisadas
e expressas como frequéncias para variaveis categoricas,
médias com desvios-padrao e medianas com intervalos
interquartis para variaveis continuas. A andlise univariada
foi realizada usando o teste Qui-quadrado ou Fisher para
variaveis categoricas e o teste t de Student ou teste de
Mann-Whitney para variaveis continuas, conforme apropri-
ado. Para a identificacdo de variaveis independentemente
associadas a presenca de VOP-cf > 10 m/s, foi realizada
analise de regressao logistica binaria. As variaveis inclui-
das no modelo foram aquelas com plausibilidade clinica ou

Tabela 1 Dados clinicodemograficos e laboratoriais de
pacientes com psoriase
Variaveis n=80
Caracteristicas clinicodemogrdficas
Género feminino (%) 57,3
Idade (anos) 56,2+ 11,5
IMC (kg/m?) 28,6+5,3
Circunferéncia abdominal (cm) 101,7+£12,6
Diabetes tipo 2 (%) 40,0
Hipertensao arterial (%) 70,0
Dislipidemia (%) 67,5
Sindrome metabolica (%) 57,5
Tempo desde o inicio da psoriase (meses)  252,0
(85,8-383,3)
Dose cumulativa de MTX > 1.500 mg (%) 45,0
Tratamento imunobiologico (%) 33,8
Laboratorio
indice ALT 0,47
(0,34-0,67)
indice AST 0,51
(0,44-0,74)
indice GGT 0,54
(0,37-0,79)
LDL (mg/dL) 121,04 37,0
HDL (mg/dL) 46,0
(37,5-55,0)
Triglicérides (mg/dL) 133,5
(85,0-182,5)
Contagem de plaquetas (x103) 256,5476,1
Elastografia transitoéria do figado
MRH (kPa) 5,6 (4,4-8,7)
MRH (kPa) > 10 (%) 16,3
PAC (dBm) 273,5+51,9
PAC (dB/m) > 275 (%) 50,0

Velocidade da onda de pulso carotideo-femoral
VOP-cf (m/s) 8,8+2,0
VOP-cf > 10 m/s (%) 21,2

Os valores sao proporcdes para dados categoéricos, média (DP)
para dados distribuidos normalmente e medianas (intervalos
interquartis) para dados néo paramétricos. IMC, indice de massa
corporal; indice ALT, valor absoluto de ALT/limite normal supe-
rior; Indice AST, valor absoluto de AST/limite normal superior;
indice GGT, valor absoluto de GGT/limite normal superior; LDL,
lipoproteina de baixa densidade; HDL, lipoproteina de alta den-
sidade; MRH, medida de rigidez hepatica; PAC, parametro de
atenuacao controlada; VOP-cf, velocidade de onda de pulso
carotideo-femoral.

valores de p <0,20 na analise univariada. O nivel de signifi-
cancia adotado foi de 5%, e considerados estatisticamente
significantes os niveis descritivos (p) abaixo desse valor.

Resultados

De 2020 a 2022, 80 pacientes foram incluidos (média
de idade de 56,2+11,5 anos, 57,5% mulheres, IMC de
28,6+ 5,3 kg/m?). A duracdo mediana da doenca foi de 252
meses (86-383 meses). Todos os pacientes tiveram medi-
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Tabela 2 Analise comparativa entre pacientes com psoriase com e sem aumento da rigidez aortica (VOP-cf > 10 m/s)

VOP-cf <10 m/s (n=63) VOP-cf > 10 m/s (n=17) p-valor
Idade (anos) 53,7+11,2 65,7+6,7 <0,001
Género feminino (%) 58,7 52,9 0,66
IMC (kg/m?) 28,9+5,5 27,6 £4,6 0,18
Diabetes tipo 2 (%) 31,7 70,6 0,004
Hipertensao arterial (%) 63,5 94,1 0,014
Dislipidemia (%) 63,5 82,4 0,14
Sindrome metabdlica (%) 54 70,6 0,21
PAC (dB/m) 274,7 +£49,6 269,1+61,1 0,34
PAC > 275 dB/m (%) 50,8 47,1 0,78
MRH (kPa) 5,4 (3,6) 7,1 (3,7) 0,20
MRH > 10kPa (%) 17,5 11,8 0,57
Tempo desde o inicio da psoriase (meses) 252,0 (299,4) 240 (289,5) 0,98
Dose cumulativa de MTX > 1.500 mg (%) 50,8 23,5 0,04
Tratamento imunobioldgico (%) 36,5 23,5 0,31

Os valores sdo proporcdes para dados categoricos, médias (DP) para dados distribuidos normalmente e medianas (intervalos interquartis)
para dados nao paramétricos. A analise univariada foi realizada usando o teste Qui-quadrado ou Fisher para variaveis categoricas e o
teste t de Student ou teste de Mann-Whitney para variaveis continuas. IMC, indice de massa corporal; indice ALT, valor absoluto de
ALT/limite normal superior; indice AST, valor absoluto de AST/limite normal superior; indice GGT, valor absoluto de GGT/limite normal

superior; N/A, ndo aplicavel; PAC, parametro de atenuagédo controlada; VOP-cf, velocidade da onda de pulso carotideo-femoral.

Tabela 3 Modelo de regressao final para variaveis independentemente associadas a presenca de aumento da rigidez aértica
(VOP-cf > 10 m/s)

Covariaveis? 0Odds ratio p 1C95%
Idade 1,21 0,003 1,06-1,38
Dose cumulativa de MTX > 1.500 mg 0,18 0,033 0,038-0,87

a Ajustado para idade e género.
IC, Intervalo de Confianca.

das bem-sucedidas de VOP-cf e MRH, bem como coleta de
amostra de sangue. Dados demograficos, antropométricos e
clinicos sdo mostrados na tabela 1. Na analise univariada,
apenas idade, DM2, hipertensao arterial sistémica e dose
cumulativa de MTX > 1.500 mg foram associados com VOP-
-cf > 10 m/s (este Gltimo inversamente associado; tabela 2).
SM, esteatose e fibrose hepatica avancada nao foram associ-
adas ao aumento da RA. As variaveis incluidas na regressao
logistica foram idade, género, DM2, hipertensao arterial sis-
témica, MRH (kPa) e dose cumulativa de MTX > 1.500 mg.

Além do uso de MTX, a idade foi o Unico outro fator inde-
pendente associado a VOP-cf > 10 m/s. A dose cumulativa de
MTX > 1.500 mg, apresentada em 45% da populacao, repre-
sentou fator de protecao cardiovascular, mas nao o uso de
IB (tabela 3).

Discussao

Este estudo, conduzido em pacientes com psoriase com
alta prevaléncia de SM e seus componentes, como DM2,
dislipidemia e hipertensao arterial sistémica, demonstrou
efeito cardiovascular protetor da dose cumulativa de MTX
> 1.500mg na aterosclerose subclinica, usando a medida
da VOP-cf para RA. Embora alta prevaléncia de DHE tenha
sido encontrada nesta populacao, o aumento da RA nao foi
associado a esteatose ou FA.

Individuos com psoriase tém rigidez arterial aumentada
bem estabelecida quando comparados aos controles,® 718

e na maioria dos estudos ela é independente do efeito de
fatores de risco tradicionais, como tabagismo, hiperten-
sdo arterial sistémica e IMC. Isso sugere que a psoriase
em si confere risco cardiovascular aumentado, provavel-
mente em virtude da inflamacao crénica. A medida média
de VOP-cf no presente estudo foi de 8,8+2,0 m/s, seme-
lhante a maioria dos estudos que usaram VOP-cf para
analise comparativa.®' Todos os estudos anteriores em
psoriase foram de caso-controle, e nenhum deles usou as
recomendacdes estabelecidas para a medida de VOP-cf,
definida por valor de corte padrao de 10 m/s para prever
eventos cardiovasculares.'® Portanto, o presente estudo foi
o primeiro a relatar a prevaléncia de aumento da RA usando
valor padrao de VOP-cf > 10 m/s em populacao de pacientes
com psoriase.

A prevaléncia de VOP-cf > 10 m/s no presente estudo foi
de 21,2%, semelhante a prevaléncia de 25% encontrada em
477 pacientes com DM2 do estudo aninhado no Rio de Janeiro
Type 2 Diabetes Cohort Study,”® também uma populacdo
com alto risco cardiovascular. E importante notar que o
aumento da RA nao foi independentemente associado a SM
e seus componentes no presente estudo, e isso corrobora a
hipotese de que a propria psoriase poderia aumentar o risco
cardiovascular.

Como a MASLD é em si fator de risco para
aterosclerose,'®?' a avaliacdo da RA pode ser (til para
prever o risco cardiovascular e de fibrose hepatica nessa
populacao. O aumento da RA pode ser a ‘‘marca registrada’’
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para vincular os multiplos mecanismos inflamatorios e medi-
ados por citocinas da hipétese do eixo hepato-dérmico,?2%3
pois reflete os efeitos em longo prazo de fatores de
risco estabelecidos e desconhecidos'® para complicacées
cardiovasculares e hepaticas. O presente estudo é o pri-
meiro a avaliar a associacao entre rigidez arterial e DHE
em psoriase. Infelizmente, ndo foi possivel demonstrar
essa ligacdo entre fibrose hepatica e aterosclerose pre-
coce, provavelmente em virtude do tamanho amostral
bastante pequeno. Portanto, estudos com amostras mai-
ores sao necessarios para esclarecer melhor essa relacao
potencial.

A associacao independente entre idade e aumento da RA
reflete os processos fisiopatologicos causados pelo envelhe-
cimento na composicao da matriz extracelular das paredes
arteriais.'®2* Curiosamente, a duracdo da doenca no pre-
sente estudo nao teve associacao com aumento da RA,
embora tenha sido relatado anteriormente em estudo de
caso-controle,? que confirmou essa associacdo mesmo apos
ajuste para fatores de confusao (idade, peso, altura,
frequéncia cardiaca e pressiao média central). Poderia ser
hipotetizado que, no presente estudo, os pacientes em uso
de MTX tiveram beneficio no risco cardiovascular, minimi-
zando o efeito da duracao da doenca.

O efeito protetor do MTX na aterosclerose subclinica
na psoriase encontrado neste estudo é pouco relatado na
literatura. Usando medidas de espessura intima-média caro-
tidea ou braquial e funcao endotelial, os resultados com
MTX e IB sao divergentes.2""2® No presente estudo, o risco
cardiovascular subclinico (ndo eventos cardiovasculares) foi
avaliado com o método referéncia e foi possivel demons-
trar efeito anti-inflamatorio do MTX no risco cardiovascular,
apesar da alta prevaléncia de comorbidades cardiovascu-
lares como hipertensao arterial, dislipidemia e a propria
SM em mais de 50% dos pacientes. Esses dados destacam o
papel da inflamacao na aterosclerose, independentemente
do fenétipo metabélico.?28 Nao foi possivel demonstrar o
mesmo efeito protetor com a terapia com IB, provavel-
mente em virtude do menor nimero de pacientes usando
IB e/ou devido ao fato de ser terapia mais recente para
psoriase.

Ao analisar eventos cardiovasculares, trés metanalises
com pacientes apresentando inflamagao sistémica (prin-
cipalmente artrite reumatoide)?*3' demonstraram que o
tratamento com MTX foi associado a reducédo da incidéncia
de eventos cardiovasculares. Na revisao sistematica de Hor-
reau et al.,?? exclusivamente em pacientes com psoriase,
dois grandes estudos retrospectivos encontraram efeito pro-
tetor do MTX na incidéncia de eventos cardiovasculares
importantes. Em um deles, o tratamento com MTX e agen-
tes biologicos também foi associado a reducao do risco de
morte e eventos de doencas cardiovasculares em pacien-
tes com psoriase grave em analise subsequente da pratica
clinica.?

Ha algumas limitacées no presente estudo. O deline-
amento transversal nao permite que a causalidade seja
comprovada. A gravidade da doenca nao foi medida, e as
associacoes nao foram realizadas em relacao a essa variavel.
O tamanho amostral pode ter comprometido as associacoes
potenciais entre fibrose hepatica e aterosclerose precoce,
bem como o potencial efeito protetor dos IB no risco cardio-
vascular. Entretanto, a maioria dos estudos de caso-controle

que estabeleceram RA significantemente maior em pacien-
tes com psoriase envolveram amostras variando de 20 a 73
pacientes.'®

Conclusao

Efeito protetor cardiovascular do MTX na aterosclerose sub-
clinica foi observado em uma populacao com psoriase com
alta prevaléncia de SM e seus componentes.
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Resumo
PALAVRAS'CHAVE Fundamentos: Pioderma gangrenoso (PG) é dermatose rara frequentemente associada a
Pioderma gangrenoso; doengas sistémicas. Observam-se mecanismos autoinflamatérios com infiltrado neutrofilico e
Sindrome cle Sweet; necrose. Em virtude da alta morbidade, resposta variavel a terapia e falta de padronizacdo do
Ulcera cutanea tratamento, o PG constitui condicdo altamente complexa.

Objetivos: Avaliar as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais, e a resposta a
terapia de pacientes com PG acompanhados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo.

Métodos: Este estudo retrospectivo e descritivo incluiu pacientes com PG confirmado em segui-
mento no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo de janeiro
de 2000 a agosto de 2021. Os dados foram obtidos de prontuarios médicos.

Resultados: Foram incluidos 50 pacientes neste estudo. O tempo médio de inicio dos sintomas
até o diagnostico foi de 26,5 meses. As lesdes ocorreram predominantemente na extremidade
inferior em 72% (n=36/50), e o tipo ulcerativo foi o mais comum (n=43/50; 86%). Dor local foi
mencionada em 39/50 (78%), e 12/50 (24%) apresentaram patergia. As doencas associadas mais
frequentes foram doenca inflamatéria intestinal (n=10/20; 20%) e hidradenite supurativa ([HS]
n=10/20; 20%). Corticoide sistémico em altas doses foi, em geral, a primeira terapia (88%),
isoladamente (n=7/50; 14%) ou em associacdo com imunossupressores classicos ou imunobiolo-
gicos (n=37; 74%). Amaioria dos pacientes (n = 32/50; 64%) teve pelo menos uma hospitalizacao.
Controle da doenca foi alcancado em 44/50 (88%) pacientes, com recorréncia em 48% (n =24/50)
e cura total sem medicacao em 24% (n=12). Dezesseis pacientes (32%) foram tratados com pelo
menos um agente imunobioldgico além dos medicamentos classicos.
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Limitacbes do estudo: Desenho retrospectivo, descritivo e nimero de pacientes.

Conclusbes: Houve longo atraso no diagnostico, associacdo com condicdes sistémicas e cuta-
neas, e necessidade de terapia imunomoduladora ou imunossupressora prolongada (agentes
classicos e também agentes biologicos) para controle do PG.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Pioderma gangrenoso (PG) é dermatose incomum, caracte-
rizada pelo acumulo de neutrdfilos na derme, hipoderme e,
raramente, em orgaos internos.! O PG afeta de trés a dez
pessoas por milhdo por ano,’ especialmente mulheres adul-
tas, mas pode ocorrer em qualquer idade.? As lesdes de PG
sdo consideradas manifestacao autoinflamatoria resultante
da desregulacao da imunidade inata e da superproducao de
mediadores inflamatorios (como interleucinas 1 e 17, fator
de necrose tumoral alfa) que promovem infiltracao neutro-
filica tecidual."?

A apresentacao clinica do PG é polimorfica e inclui as
variantes ulcerativa (ou classica), pustulosa, vegetante e
bolhosa (ou atipica). A forma ulcerativa é a mais comum,
evoluindo de papulas ou pustulas para Ulceras dolorosas
com borda violacea bem definida e borda solapada. Afeta
principalmente os membros inferiores e é frequentemente
associada a doenca inflamatoria intestinal (DIl), artropatias
inflamatorias, gamopatia por IgA e neoplasias. A varie-
dade pustulosa, também associada a DIl, é caracterizada
por pustulas no tronco e membros inferiores que regri-
dem sem cicatrizes ou podem progredir para PG classico. A
forma vegetante apresenta-se como placa violacea Unica de
crescimento lento ou abscesso, geralmente no tronco, que
cicatriza com padrao cribriforme. O PG bolhoso é caracteri-
zado por bolhas de progressao rapida, geralmente na face e
membros superiores, que evoluem para necrose. E frequen-
temente associado a doencas hematologicas, como leucemia
mieloide, linfoma, gamopatia monoclonal e sindrome mie-
lodisplasica. O PG crénico que afeta a mucosa oral e labial
é chamado de pioestomatite vegetante. O PG também pode
se desenvolver em outros 6rgaos, incluindo pulmdes, rins,
0ssos e olhos.*

0 PG também pode estar associado a infecgoes por HIV e
hepatite C, lUpus eritematoso sistémico, diabetes mellitus
e psoriase.>® Também pode ser induzido por medicamentos
como cocaina, propiltiouracil e antipsicoticos. Pode, ainda,
ocorrer no contexto de sindromes autoinflamatérias, como
PAPA (artrite piogénica, PG e acne), SAPHO (sinovite, acne,
pustulose, hiperostose e osteite) e PASH (PG, acne e HS).
Traumas, incluindo procedimentos cirdrgicos, podem piorar
ou desencadear lesdes, um fendmeno chamado patergia. PG
pos-operatorio foi documentado apds cirurgia ortopédica,
cardiotoracica, geral, plastica e ginecoldgica. O desafio
no diagndstico surge da sua falta de identificacdo, sua
tendéncia a imitar feridas infectadas e exacerbacao apos
desbridamento (procedimento padrao para tratar infeccoes
de feridas) em decorréncia da patergia.®~2°Quando ha sus-
peita de PG, uma avaliacao abrangente é recomendada,
incluindo biopsias cutaneas para exame histopatoldgico e
culturas para descartar etiologias infecciosas, neoplasicas e

autoimunes. A histopatologia do PG nao é especifica, mos-
trando infiltrado inflamatério misto, e a avaliacao sistémica
inclui a investigacdo de doencas associadas frequentes.®-"2A
terapia varia de acordo com a gravidade do PG, sua exten-
sdo, doencas associadas e tolerancia do paciente, com o
objetivo de reduzir a atividade inflamatdria, promover a
cicatrizacao da ferida, controle da dor e tratamento de
condicbes associadas. Além disso, traumas como desbrida-
mento cirlrgico e enxerto devem ser cuidadosamente indi-
cados, pois podem piorar ou desencadear novas lesdes."'°
Corticosteroides sistémicos e ciclosporina sao considera-
dos terapia de primeira linha. Outros imunossupressores
e agentes imunobioldgicos sao frequentemente necessarios
em virtude da refratariedade das leses do PG.% 1227

O PG prenuncia alto impacto na qualidade de vida dos
pacientes, seja pelas lesoes dolorosas e desfigurantes ou
pelas comorbidades associadas.* O atraso no diagndstico
pela raridade da doenca e inexperiéncia dos profissionais de
salde, o 6nus socioeconémico relacionado ao tempo gasto
com cuidados médicos, efeitos adversos dos medicamentos
e internacdes hospitalares contribuem ainda mais para o
aumento da morbidade do PG."3?

0 objetivo deste estudo foi delinear o perfil clinico, epi-
demioldgico, laboratorial e terapéutico dos pacientes com
PG em seguimento no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) de janeiro
de 2000 a agosto de 2021.

Métodos

Apés aprovacdo do Comité de Etica (CAAE:
57067622.0.0000.0068), este estudo retrospectivo e
descritivo incluiu todos os pacientes com PG em seguimento
no Departamento de Dermatologia do HCFMUSP de janeiro
de 2000 a agosto de 2021. O diagndstico de PG foi base-
ado em caracteristicas clinicas, achados histopatoldgicos
compativeis e exclusao de outros diagnosticos diferenciais.

Os prontuarios clinicos dos pacientes foram analisados
para obtencao dos seguintes dados: variaveis sociodemogra-
ficas, hipoteses diagndsticas anteriores, inicio dos sintomas,
numero e localizacao das lesdes, subtipos clinicos, sintomas
associados, comorbidades, exames laboratoriais e histo-
patologicos, medicamentos, hospitalizacdes, tempo para
controle da doenca e recorréncias.

As variaveis categoricas foram expressas como frequén-
cias e porcentagens. Médias, desvio padrdao, mediana e
valores minimo e maximo foram calculados para variaveis
quantitativas. A associacdo entre varidveis categoéricas foi
avaliada pelo teste Qui-quadrado de Pearson. O nivel de sig-
nificancia adotado foi de 5%. As analises foram realizadas no
software estatistico SPSS para Windows v. 25.
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Tabela 1 Género, idade no inicio dos sintomas e cor da pele dos pacientes
Aspectos n=50 n (%) Nfaltante
Género Feminino 29 (58,0)
Masculino 21 (42,0)
Idade no inicio dos sintomas (anos) Médias (DP) 33,7 (16,0)
Mediana (min-max) 30 (3-65)
Cor da pele (autodeclarada) Branca 43 (87,8) 1
Preta 4 (8,2)
Parda 2 (4,1)
Tabela 2 NUmero, localizacao e subtipo de lesoes
Aspectos n=50 n (%)
NUmero de lesdes no inicio dos 1 lesao 18 (36,0)
sintomas
2 lesoes 13 (26,0)
> 2 lesoes 19 (38,0)
Localizacao
Membros inferiores 36 (72,0)
Membros superiores 15 (30,0)
Regido cefalica e cervical 12 (24,0)
Tronco 13 (26,0)
Mucosa oral 2 (4,0)
, Outra localizacao Mama; 2 (4,0)
Figura 1 Subtipos clinicos de pioderma gangrenoso - ulcera- genital
tivo. Subtipo clinico
Resultados Ulcerativo 43 (86,0)
Pustuloso 1(2,0)
. L. Bolhoso 1(2,0)
Dados sociodemograficos e 7 (14,0)
. . . Pioestomatite vegetante 2 (4,0)
De janeiro de 2000 a agosto de 2021, 50 pacientes foram Srvelvimanie SEEmE Bulliramar 1(2,0)

diagnosticados com PG. Houve predomindncia do género
feminino (n=29/50; 58%). A média de idade no inicio dos
sintomas foi de 33,7 anos (3 a 65 anos), e 87,8% se declara-
ram brancos. Outras caracteristicas sociodemograficas sao
apresentadas na tabela 1.

Caracteristicas clinicas e comorbidades

PG foi a Unica hipotese diagndstica em 24 de 50 (48%) casos.
A média de idade no momento do diagnostico foi de 36,2
anos (5 a 65 anos), com duracao média dos sintomas de 26,5
meses (0,25 a 480 meses).

Lesdes mdltiplas (> 2) ocorreram em 19 de 50 (38%)
pacientes. A regidao mais frequentemente afetada foi a
extremidade inferior (n=36/50; 72%), seguida pela extre-
midade superior (n=15/50; 30%), tronco (n=13/50; 26%)
e cabeca e pescoco (n=12/50; 24%). O subtipo ulcera-
tivo (fig. 1) foi o mais comum (n=43/50; 86%; tabela
2). Dois pacientes apresentaram envolvimento oral e um
teve envolvimento sistémico (pulmdes). Vinte pacientes
(40%) apresentaram les6es em mais de uma localizacao; a
associacao de membros inferiores e superiores foi a mais
frequente (n=7/20; 35%). Quando multiplas lesbes esta-
vam presentes, o subtipo ulcerativo foi o mais encontrado
(n=17/20; 85%). Os subtipos bolhoso e vegetante estao ilus-
trados nas figuras 2 e 3.

Dor local, geralmente de extrema intensidade, estava
presente em 39 casos (58%). Sintomas sistémicos estavam

presentes em 40 (80%) casos: febre em 12 (24%), dor nas
articulacées em 11 (22%) e perda ponderal em sete (14,9%)
casos.
As comorbidades associadas sao detalhadas na tabela 3.
Patergia foi observada em 14 (28%) casos; em trés deles
apos procedimentos médicos (biopsia de mama, hepatecto-
mia e enxerto), e o restante apos ferimentos leves.

Testes laboratoriais e histopatolégicos

Os dados laboratoriais sao mostrados na tabela 4.

Histopatologia estava disponivel em 47 dos 50 casos, com
predominancia de infiltrado inflamatoério misto (n=27/47;
57,4%) seguido por infiltrado neutrofilico (n=16/47; 34%),
infiltrado granulomatoso (n=13/47; 37,7%) e infiltrado
linfo-histiocitico (n=4/47; 8,5%). A analise histopatologica
detalhada esta resumida na tabela 4.

Tratamento

Prednisona foi usada em 44 de 50 casos (88%), como medi-
camento Unico (n=7/50; 14%) ou em associacdo (n=37/50;
74%). O segundo medicamento mais utilizado foi a dap-
sona (n=36/50; 72%). Vale ressaltar que a dapsona sozinha
resultou em controle completo da doenca em dois casos.
Quatorze pacientes (28%) utilizaram ciclosporina além de
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Tabela 3 Condicdes associadas

Aspectos

n=50 (%)

Condicdes associadas.
Doenca inflamatéria intestinal
Doenca de Crohn
Colite ulcerativa
Neoplasia de orgao sélido
Prostata
Figado
Doenca hematolégica
Gamopatia monoclonal
Gamopatia policlonal
Mielofibrose
Sindrome mielodisplasica
Artrite
Artrite lUpica
Artrite psoriasica
Artrite reumatoide
Artrite piogénica
Hidradenite supurativa
PASH
PAPASH
PAPA
Doenca autoinflamatéria indefinida
Desencadeado por medicacao
Isotretinoina
Tocilizumabe
Doencas infeciosas
Hepatite C
HIV
Outras dermatoses exceto HS
Acne conglobata
Eritema anular centrifugo
LUpus eritematoso
Psoriase
Pustulose subcdrnea
Sindrome de Sweet
Vitiligo
Atividade de piodermite associada a
atividade de comorbidade (n =40)
Patergia
Enxerto
Hepatectomia
Biopsia de mama
Ferimento leve?
Historico familiar de doencas
associadas
Doenca de Crohn
Colite ulcerativa
Comorbidades relacionadas ao
tratamento
Hipertensao arterial
Sepse
Diabetes
Uso de substancias
Fumo
Cocaina
Crack

40 (80,0)
10 (20,0)
3 (6,0)

7 (14,0)
2 (4,0)

”

;

5 (10,0)

11 (22,0
7 (14,0)
5 (10,0)

14 (28)
2
1

@ Arranhdes de caes, picadas de insetos, remocao de pelos,

laceracao, traumatismo por objeto contundente, piercing.

Figura2 Subtipos clinicos de pioderma gangrenoso - bolhoso.

outros medicamentos, e 16 pacientes (32%) usaram pelo
menos um agente imunobioldgico (tabela 5). Entre esses
16 pacientes usando imunobioldgicos, cinco obtiveram cura
completa, tornando possivel reduzir gradualmente e, even-
tualmente, suspender a prednisona e outros agentes. Em
dez casos, o controle da doenca foi obtido utilizando imu-
nobioldgicos em associacdo com outros imunossupressores
classicos (tabela 6). O controle nao foi alcancado em um
paciente com PG + HS, apesar da associacao de alta dose de
prednisona, ciclosporina e dois imunobioldgicos diferentes
(adalimumabe e ustequinumabe).

E digno de nota que, para sete pacientes, a principal
indicacdo do imunobiolodgico foi PG; para sete pacientes, a
principal indicacao foi DIl (cinco por colite ulcerativa [CU]
e dois por doenca de Crohn [DC]); para um paciente, artrite
psoriasica e para um paciente, artrite lUpica (belimumabe).
Detalhes sobre medicamentos, associacoes e resultados sao
descritos na tabela 6.

Hospitalizacdo e progressao

Hospitalizacao foi necessaria em 32 de 50 casos (64%) para
controlar PG, dor ou infeccao.
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Figura 3  Subtipos clinicos de pioderma gangrenoso - vege-
tante.

Tabela 4  Aspectos laboratoriais e histopatoldgicos

Controle da doenca (cicatrizacdo de Ulceras, permitindo
reducao da dose do medicamento principal, geralmente
prednisona) foi alcancado em 44 de 50 (88%) pacientes apds
média de 3,56 meses (mediana 1-34).

Recorréncia de PG foi observada em 49% dos casos, na
maioria deles (70,8%) envolvendo o mesmo local da lesao
inicial.

Remissao completa da doenca ocorreu em 12 pacientes
(24%), que estao sem terapia. Cinco pacientes necessitaram
de imunobioloégicos para manter o controle da doenca apds
reducdo total dos imunossupressores classicos. A mediana
de tempo livre da doenca foi de 37 meses (12 a 192 meses).

Os pacientes que utilizaram imunobioldgicos ficaram
livres da doenca em 31,3% dos casos, enquanto os pacientes
que nao usaram imunobioldgicos ficaram livres da doenca
em 35,3% dos casos.

Discussao

PG pode ocorrer em qualquer idade, especialmente entre 20
e 50 anos, e predomina em mulheres.” Na presente série, a
média de idade no momento do diagndstico foi de 33,7 anos
e 58% dos pacientes eram mulheres, o que é consistente
com a literatura.'"* Qito (16%) pacientes tinham menos de
18 anos no momento do inicio da doenca.

Na maioria dos casos (52%), PG nao foi a hipdtese ini-
cial, levando a um tempo médio desde o inicio dos sintomas

Aspectos n=50 (%) Nfaltante

Hemograma

Anemia 34 (68,0) 0

Valor da hemoglobina Médias (DP) 11,6 (2,2) 0
Mediana (min-max) 12 (6,3-16)

Leucocitose 25 (50,0) 0

Valor dos leucocitos
Marcadores inflamatoérios
Proteina C-reativa alta

Valor da proteina C-reativa

Ferritina

Valor da ferritina

Hipogamaglobulinemia
Valor da gamaglobulina

Caracteristicas histopatologicas

Subtipo de infiltrado inflamatorio

Infiltrado granulomatoso associado
Local do infiltrado inflamatorio

Médias (DP) 12289,8 (6345,0)
Mediana (min-max) 10815 (1108-34200)

32 (78,0) 9
Médias (DP) 64,7 (86,6)
Mediana (min-max) 22,8 (0,3-354,3)
Baixa 4 (10,8) 13
Normal 19 (51,4)
Alta 14 (37,8)
Médias (DP) 290,1 (387,7) 13
Mediana (min-max) 141 (7,4-1944)

5 (13,5) 13
Médias (DP) 1,30 (0,60) 13
Mediana (min-max) 1,20 (0,60-3,60)

n=47 (%)
Linfo-histiocitico 4 (8,5) 3
Neutrofilico 16 (34,0)
Misto 27 (57,4)

13 (27,7) 3
Intraepidérmico 14 (29,8) 3
Dérmico 46 (97,9) 3
Hipodérmico 18 (38,3) 3
Anexial 7 (14,9) 3

DP, desvio padrao; min, valor minimo; max, valor maximo.
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Tabela 5 Medicacao (isolada)
Aspectos n=50 (%) Nfaltante
Prednisona 44 (88,0)
Ciclosporina 14 (28,0)
Dapsona 36 (72,0)
Doxiciclina 5 (10,0)
Colchicina 2 (4,0)
Metotrexato 9 (18,0)
Micofenolato mofetil 5 (10,0)
Azatioprina 13 (26,0)
Imunobiolodgicos 16 (32,0)
Infliximabe 10 (62,5)
Adalimumabe 7 (43,8)
Ustequinumabe 4 (25,0)
Secuquinumabe 2 (12,5)
Belimumabe 1(6,3)
Corticosteroide topico 14 (28,6) 1
Clobetasol 6
Betametasona 3
Triancinolona 2
Clobetasol + triancinolona 2
Tacrolimus topico 9 (18,4) 1

até o diagnodstico de 26,5 meses. Esses dados demonstram
que o PG ainda representa desafio diagnostico, possivel-
mente relacionado a raridade da doencga e a multiplicidade
de diagnosticos diferenciais sendo considerado diagndstico
de exclusao apesar de sua apresentacao caracteristica.

Dentre os subtipos clinicos, a forma ulcerativa é a mais
comum’3-¢ e também foi a mais frequente na presente ana-
lise (86%). As lesoes afetaram predominantemente os mem-
bros inferiores, corroborando estudos anteriores."#%810Um
dos casos da presente série apresentou envolvimento pul-
monar, o que foi descrito anteriormente em 42 relatos de
casos.””? Patergia € descrita em 25% a 50% dos casos,>>'! e
ocorreu em 24% dos pacientes da presente série.

A forma pos-operatoria de PG mostra menor associacao
com doencas sistémicas em comparacao com outros tipos
de PG; os distUrbios hematoldgicos sao os mais prevalentes.
As regides mamarias e abdominal sdo as mais comumente
afetadas em casos pds-operatorios e, em média, o acometi-
mento ocorre em torno de sete dias apos a cirurgia. Como
é frequentemente diagnosticado erroneamente como ferida
infectada, o desbridamento pode induzir a progressao das

Tabela 6 Medicamentos e associacoes

lesdes. PG deve ser incluido no diagnostico diferencial de
deiscéncia de ferida pés-operatoria.2¢

Dor local, que geralmente é desproporcional ao tamanho
da lesdo, ocorreu em 78% dos casos da presente série, e
24% dos pacientes apresentaram febre.® Binus et al. obser-
varam dor em 62,1% dos casos em um estudo retrospectivo
incluindo 103 pacientes com PG.®

Doengas sistémicas, principalmente DII, artropatias infla-
matérias e disturbios hematologicos,®'>'* podem preceder,
coexistir ou seguir o diagndstico de PG. A maioria dos pacien-
tes da presente série (80%) tinha pelo menos uma condicao
associada; nessa série, a condicao ndo dermatoldgica mais
comum foi DIl (20%). PG também pode ocorrer no contexto
de sindrome paraneoplasica. De acordo com Shah et al., PG
paraneoplasico geralmente se apresenta como lesao ulcera-
tiva nas extremidades em associacdo com tumor de mama.'®
Dois dos pacientes da presente série tinham historico de
neoplasia solida (figado e prostata).

Um paciente desenvolveu sindrome de Sweet e dez (20%)
apresentavam HS. Seis (12%) dos pacientes da presente
série tinham sindromes autoinflamatoérias associadas (PASH,
PAPASH, PAPA e doenca autoinflamatodria indefinida). A coe-
xisténcia de PG e sindrome de Sweet foi relatada.'®20,28-33
Outras dermatoses observadas nos pacientes da presente
série incluiram: acne conglobata, lUpus eritematoso (com
artrite lUpica), psoriase (com artrite psoriasica), vitiligo,
pustulose subcornea e eritema anular centrifugo.

Na presente série, 17 pacientes relataram uso de tabaco
(n=14), cocaina (n=1) e crack (n=1). Keith et al. relataram
a associacao entre PG e cocaina adulterada com levami-
sol. A cocaina tem efeito toxico nas células endoteliais, e
o levamisol promove vasculopatia, que sdao provaveis meca-
nismos fisiopatologicos no desenvolvimento de PG.?'-22 Um
paciente desenvolveu PG apos tratamento de acne com
isotretinoina e um paciente apds terapia anti-IL6 (toci-
lizumabe) para artrite reumatoide. Casos induzidos por
medicamentos sao incomuns e podem estar relacionados a
migracao e funcionalidade anormais de neutrofilos, desen-
cadeando resposta inflamatéria desregulada e apoptose de
queratindcitos. %2122

Anemia ocorreu na maioria dos pacientes da presente
série (68%) em decorréncia de varios fatores, incluindo
doencas associadas (DI, distrbios hematologicos), cronici-
dade do PG, sangramento das lesoes, e hemolise induzida
por dapsona. Também foram observados leucocitose e
aumento de proteina-C reativa (PCR), o que pode ser

Medicamentos e associacoes

Cura total

Dapsona 0
Prednisona 5
Prednisona + dapsona 6
Prednisona + dapsona + ciclosporina 1
Imunobiologicos 2
Prednisona + imunobioldgicos 1
Prednisona + dapsona + imunobioldgicos 1
Prednisona + ciclosporina + imunobiologicos 0
Prednisona + dapsona + ciclosporina + imunobiologicos 1
Total 1

7 (34,0)

Controle da doenca Sem controle da doenca Total

2 1 3 (6,0)

2 0 7 (14,0)
10 2 18 (36,0)
3 2 6 (12,0)
1 0 3 (6,0)

2 0 3 (6,0)

1 0 2 (4,0

0 1 1(2,0)

6 0 7 (14,0)
27 (54,0) 6 (12,0) 50 (100,0)

467



L.M. Salviano, D. Miyamoto, C.G. Santi et al.

atribuido ao estado pro-inflamatorio do PG, a associacao
frequente com infeccdo secundaria e neutrofilia periférica
induzida por corticosteroides sistémicos.!"-23

Infiltracdo neutrofilica acentuada estava presente em
34% dos casos do presente estudo, afetando também os ane-
xos em 14,9%, e quatro dos casos da presente série (8,5%)
apresentavam infiltrado linfo-histiocitico. Infiltrado granu-
lomatoso também pode ocorrer’ e foi observado em 27,7%
dos casos na presente série. Poucos estudos avaliaram as
caracteristicas histopatoldgicas do PG. Chakiri et al. relata-
ram que entre 14 pacientes com PG, infiltrado neutrofilico
denso ocorreu em todos os casos, com vasculite em quatro
casos e infiltrado linfoplasmocitico em cinco casos.' Os acha-
dos histopatoldgicos do PG nao sao especificos e variam de
acordo com o estagio da lesao. Lesdes iniciais podem mostrar
supuracao na derme profunda, frequentemente foliculocén-
trica, e infiltrados neutrofilicos densos.”'" Apés a ulceracao,
pode haver necrose e hemorragia, trombose de vasos sangui-
neos dérmicos ou hipodérmicos, com infiltrado linfocitico."

O tratamento do PG visa reduzir a atividade inflamato-
ria e a dor, promover a cicatrizacao de feridas e controlar
doencas associadas.?'"?4?> Ele ainda representa um desafio,
pois nenhuma terapia especifica esta disponivel atualmente
e nao ha consenso sobre qual tratamento é o mais eficaz. Os
corticosteroides sistémicos sao geralmente eficazes e consi-
derados o tratamento de primeira linha em dose equivalente
a 0,5-1mg/kg/dia de prednisona. LesGes mais resistentes
requerem terapia mais longa (> trés meses), doses maio-
res ou associacao com outros agentes imunomoduladores.
No presente estudo, a maioria dos casos foi tratada com
prednisona 0,25-1,5mg/kg/dia (88%) como terapia de pri-
meira linha.24-%1.24 A ciclosporina também é considerada
terapia de primeira linha, frequentemente em associacao
com prednisona em casos recalcitrantes, e foi necessaria
em 28% dos casos do presente estudo em algum momento
do seguimento.?’

Outros imunossupressores e imunomoduladores podem
ser indicados, como dapsona, azatioprina, micofenolato
mofetil, ciclofosfamida e metotrexato. Agentes imunobiold-
gicos, incluindo infliximabe, adalimumabe, ustequinumabe
e canaquinumabe, também foram utilizados."%4-611.24 Q
segundo medicamento mais utilizado na presente série foi
a dapsona (72%), e dois em cada trés pacientes obtiveram
controle da doenca com dapsona em monoterapia. Azatio-
prina também foi usada em 13 dos pacientes da presente
série para o tratamento de DIl; entretanto, o mesmo nao
induziu melhora das les6es de PG.-24-6,11,24

Imunobioldgicos sdo opgdes terapéuticas promissoras em
virtude de sua atividade em citocinas inflamatorias envolvi-
das na patogénese de PG, como TNF-q, IL-1, e [L-17.%424.27.28
Dezesseis dos pacientes do presente estudo (32%) utiliza-
ram pelo menos um agente imunobioldgico, uma vez que
as lesoes de PG eram refratarias a terapia com corticoste-
roides (n=9) ou para o tratamento de comorbidade (n=7).
Foi demonstrado que alguns pacientes com DIl tém resposta
adequada apenas com imunobiologicos, sugerindo que eles
devem ser considerados terapia de primeira linha para o
tratamento de PG.% 112

A maioria dos pacientes necessitou de hospitalizacao pelo
menos uma vez (32 casos, 64%), semelhante a taxa rela-
tada por Platzer et al. em uma revisao de 36 casos (69,4%).*
Sete (14%) dos pacientes do presente estudo desenvolve-

ram sepse durante terapia imunossupressora em pelo menos
uma das recorréncias da doenca. Desses sete pacientes, trés
usaram prednisona + dapsona + ciclosporina + imunobioldgi-
cos; um usou prednisona + dapsona + imunobiolégicos; um
usou prednisona + imunobiologicos; e dois usaram apenas
prednisona. As infeccoes estao entre as principais causas de
morte em estudos de PG.*'3 Dois dos pacientes do presente
estudo apresentaram catarata grave como complicacao do
uso prolongado de prednisona. Um paciente desenvolveu
nefropatia irreversivel e doenca desmielinizante apos pred-
nisona e ciclosporina. Esses dados podem sugerir beneficios
da introducéo precoce de imunobiologicos.

Controle da doenca foi alcancado em 44 de 50 pacientes
(88%) apds média de 3,56 meses, consistente com as taxas
de remissdo descritas.? Recorréncia de PG ocorreu em 49%
dos pacientes do presente estudo, principalmente no local
anterior (70,8%). Taxas de recorréncia variaveis foram rela-
tadas na literatura (17%-61%) e também foram mais comuns
no local da lesdo primaria.>#

Ao final do seguimento dos pacientes do presente estudo,
entre 17 pacientes (34%) que estavam livres da doenca, cinco
permaneceram usando imunobioldgicos, enquanto 12 esta-
vam sem qualquer terapia de manutencao. Todos os cinco
pacientes que alcancaram remissao completa da doenca
com imunobiolégicos tinham DII (trés CU e dois DC) e trés
também apresentavam HS. Nenhum dos cinco teve recorrén-
cia das lesdes. Esses dados fornecem evidéncias adicionais
de que pacientes com comorbidades podem se beneficiar do
uso precoce de imunobioldgicos.®'"'? Vale ressaltar que 20
de 32 (62,5%) pacientes com PG idiopatica ou HS associada
ou PG sindroémico foram controlados com imunossupressores
classicos, e seis (18,75%) deles so alcangcaram o controle da
doenca com imunobiolégicos.

As principais limitacdes do presente estudo sao sua natu-
reza retrospectiva, o desenho descritivo e o nimero de
pacientes. Portanto, embora pareca uma amostra pequena
quando consideradas doencas mais comuns, o PG é doenca
rara, e esta € uma das maiores séries ja publicadas incluindo
a América Latina e pacientes com longo seguimento.

Conclusao

0 presente estudo confirma que PG é doenca rara, frequen-
temente dificil de diagnosticar e associado a doencas sis-
témicas e sindromes autoinflamatorias. Embora os corticos-
teroides sistémicos permanecam como terapia de primeira
linha, os dados do presente estudo sugerem que expandir o
uso de imunobioldgicos no inicio do tratamento de PG pode
representar ferramenta terapéutica promissora para evitar
recorréncias da doenca e hospitalizacoes frequentes.
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Resumo

Fundamentos: O impacto da dermatite atopica (DA) aumenta com a gravidade da doenca.
Objetivo: Caracterizar o impacto da DA na pratica clinica no Brasil, México e Argentina.
Métodos: O estudo MEASURE-AD incluiu pacientes (> 12 anos) com DA moderada a grave rece-
bendo ou candidatos a receber terapia sistémica entre dezembro de 2019 e dezembro de 2020.
As caracteristicas dos pacientes, tratamentos e resultados foram registrados durante atendi-
mento em consultorio. Os desfechos primarios analisados incluiram pior prurido/dltimas 24
horas (Worst Pruritus Numerical Rating Scale [WP-NRS]), qualidade de vida (QV, Dermatology
Life Quality Index [DLQI] e Children’s DLQI/ [CDLQI]).

Resultados: De 180 pacientes (adultos, n=157; adolescentes, n=23), 52,2% eram masculinos.
A média de idade (DP) era de 33,8 (17,0) anos e todos estavam recebendo tratamento para DA
(65,6% terapia sistémica). Prurido grave (WP-NRS > 7) foi relatado por 54,4% (adultos, 57,3%;
adolescentes, 34,8%). Efeito muito/extremamente grande na QV (DLQI/CDLQI > 11) foi relatado
por 50,0% dos pacientes > 16 anos e 42,9% dos pacientes de 12 a 15 anos. O Eczema Area Severity
Index (EASI) médio foi de 17,0 (adultos, 17,7; adolescentes, 12,4); 3,9% dos pacientes tinham
pele livre da doenca (EASI 0) e 26,7% tinham DA grave (EASI 23 a 72). Nos seis meses anteriores,
0, 1-2, 3—4, 5—6 e > 6 exacerbacoes foram relatadas por 8,3%, 27,2%, 31,1%, 11,7% e 15,6%
dos pacientes, respectivamente. Em média, as exacerbacdes duraram 15,2 dias (adultos, 15,9
dias; adolescentes, 11,1 dias).

Limitacées do estudo: Informacoes autorrelatadas pelos pacientes e recordacao durante aten-
dimento em consultdrio.

Conclusées: Apesar do tratamento, a gravidade da doenca e o impacto na QV foram altos, suge-
rindo que a DA ndo é adequadamente controlada em todos os pacientes, destacando necessidade
consideravel ndo atendida de tratamentos eficazes para reduzir o impacto da DA.

© 2025 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

Dermatite atopica (DA), também conhecida como eczema
atopico, é doenca de pele cronica, recidivante e inflama-
toria que frequentemente tem efeito fisico, psicologico e
socioecondmico negativo na vida dos pacientes.’? O impacto
da DA aumenta com a gravidade da doenca e com a
ocorréncia repetida de exacerbagoes da doenca, afetando
adversamente a qualidade de vida (QV) do paciente.?#0
tratamento da DA visa reduzir os sintomas (p. ex., prurido,
dor, distUrbios do sono) e a inflamacao, induzir o desapa-
recimento das lesdes da pele, melhorar a QV e controlar a
doenca em longo prazo." A estratégia de tratamento varia
de acordo com a gravidade da doenca, idade do paciente
e pais, e pode ser influenciada pelo acesso ao tratamento e
recomendacoes locais, bem como diferencas nos recursos de
salide entre paises e regides geograficas.’~°Poucos estudos

relataram a gravidade da DA e os esquemas de tratamento
na América Latina. A prevaléncia geral da DA entre criancas
e adolescentes na América Latina foi relatada como variando
de 2,8% a 24,6% entre os paises,'®"" enquanto, geralmente,
uma prevaléncia menor foi relatada entre adultos (Argen-
tina, 3%-5%;'%'3 Brasil, México e Colémbia, 2%-10%)."3'4
Em trés estudos conduzidos no Brasil e na Colombia, aproxi-
madamente 2/3 dos pacientes foram relatados como tendo
doenca moderada a grave (65%-87% segundo os estudos
e métodos de avaliacdo).® "7 Nos mesmos estudos, os
tratamentos mais comuns incluiram corticosteroides topi-
cos e anti-histaminicos orais seguidos por corticosteroides
sistémicos.’"7 O uso de terapias bioldgicas permaneceu
baixo (aproximadamente 10% dos pacientes).'®'” Impacto
negativo na QV, produtividade no trabalho e custos dire-
tos e indiretos também foram relatados. 61819 Entretanto,
ainda existem lacunas em relacao a compreensao do efeito
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da DA na vida de pacientes com doenca moderada a grave
na América Latina.

O objetivo do estudo MEASURE-AD foi avaliar o impacto
fisico, psicoldgico e socioeconémico da doenca, esquemas
de tratamento e utilizacdo de recursos de satde (HCRU, do
inglés healthcare resource utilization) em pacientes ado-
lescentes e adultos com DA moderada a grave na América
Latina que estavam recebendo ou eram candidatos a receber
terapia sistémica.

Métodos

Desenho do estudo e participantes

O MEASURE-AD foi um estudo de coorte observacional,
multicéntrico e transversal conduzido em 28 paises na
Europa Ocidental/Canada, Asia/Australasia, Europa Orien-
tal/Oriente Médio e América Latina.?® Aqui sdo relatados os
resultados para pacientes inscritos no MEASURE-AD em trés
paises latino-americanos (Brasil, México e Argentina).

0 desenho do estudo foi relatado anteriormente.? De
modo resumido, o0 MEASURE-AD incluiu adultos (> 18 anos)
e adolescentes (12-17 anos) com DA atendidos em consulta
de rotina em clinica dermatolégica ou consultorio, entre
dezembro de 2019 e dezembro de 2020. Pacientes com diag-
nostico de DA confirmado por médico, que tinham doenca
moderada a grave avaliada por médico e eram candida-
tos atuais para terapia sistémica para DA de acordo com
o profissional de salde ou estavam atualmente recebendo
terapia sistémica para DA foram incluidos no estudo. Além
disso, seis meses de historico de medicacao eram necessa-
rios. Os pacientes precisavam das consentimento informado
para divulgar suas informacoes pessoais de salde (com apoio
dos pais, conforme necessario). Notificacoes/submissoes aos
comités de ética responsaveis, instituicbes de salde e/ou
autoridades competentes foram realizadas conforme exi-
gido pelas leis e regulamentos locais aplicaveis. Os pacientes
foram excluidos se estivessem participando de ensaio clinico
intervencionista (a participacao em outro estudo ou registro
nao intervencionista nao foi critério de exclusao).

Desfechos

Os desfechos primarios foram o pior prurido nas ultimas 24
horas avaliado pela Escala Numérica de Avaliacao do Pior
Prurido (WP-NRS, do inglés Worst Pruritus Numeric Rating
Scale; escore variou de 0 a 10) e a QV usando o indice de
Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI, do inglés Derma-
tology Life Quality Index; avaliado em pacientes com idade
> 16 anos; intervalo de escore de 0 a 30) ou DLQI Infan-
til (CDLQI, do inglés Children’s DLQI; avaliado em pacientes
com idade de 12 a 15 anos; intervalo de escore de 0 a 30);
0 escore mais alto indica maior prurido ou menor QV.

Além disso, os seguintes desfechos secundarios foram
avaliados: Patient Oriented Eczema Measurement (POEM;
intervalo de escore de 0 a 28), controle da doenca ava-
liado pelo paciente (usando o Inadequately Controlled AD
Questionnaire com base na declaracao ‘‘Eu sinto que meus
tratamentos atuais sao eficazes no controle da minha der-
matite atopica’’, em uma escala de 5 pontos variando de
“‘discordo totalmente’’ a ‘‘concordo totalmente’’), SCO-

Ring Atopic Dermatitis (SCORAD; intervalo de escore de 0
a 103), Validated Investigator Global Assessment for Atopic
Dermatitis (VIGA-AD; intervalo de escore de 0 a 4), envol-
vimento da area da superficie corporal (intervalo de escore
de 0% a 100%) e o Eczema Area and Severity Index (EASI;
intervalo de escore de 0 a 72). A frequéncia e a duracao das
exacerbacdes da doencga nos ultimos seis meses foram ava-
liadas com base no autorrelato do paciente (exacerbagao
foi definida como piora repentina da DA com necessidade
de intensificacdo do tratamento ou necessidade de consul-
tar um profissional de salde em virtude da piora da DA). O
efeito da DA no sono também foi avaliado (durante a semana
anterior: horas de sono por noite, minutos até adormecer e
sono interferindo na funcao diaria).

Outros desfechos relatados pelos pacientes incluiram 5D-
-Pruritus (faixa de escore de 5 a 25), Atopic Dermatitis
Impact Scale (ADerm-IS), Atopic Dermatitis Symptom Scale
(ADerm-SS), Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS),
incluindo subescalas de ansiedade HADS (HADS-A; faixa de
escore de 0 a 21) e depressao HADS (HADS-D; faixa de escore
de 0 a 21), e Short Form-12 Health Survey (SF-12; faixa de
escore de 0 a 100) para adultos e Short Form-10 Health Sur-
vey (SF-10; faixa de escore de 0 a 100) para adolescentes.
Além disso, foram avaliados a produtividade no trabalho
e o comprometimento da atividade em decorréncia da DA
(WPAI-AD, do inglés Work Productivity and Activity Impair-
ment due to AD) e HCRU (nimero de visitas para assisténcia
médica e nUmero de visitas para cuidados agudos nos ulti-
mos seis meses em virtude da DA e despesas diretas para
aspectos de assisténcia médica especificos para DA).

Analises estatisticas

Os dados foram coletados durante uma Unica visita. Além
disso, foram relatados dados retrospectivos coletados ante-
riormente de provedores de assisténcia médica. Todas as
analises foram baseadas nos dados observados. Os dados
continuos foram caracterizados de maneira descritiva uti-
lizando média, desvio padrao (DP) e mediana e intervalo
interquartil (11Q). Os dados categoricos foram caracterizados
de maneira descritiva utilizando distribuicoes de frequéncia
(isto é, nUmero e porcentagem de pacientes).

Analises de subgrupos por niveis de gravidade da
doenca EASI (livre da doenca, 0; pequena, 0,1-5,9; mode-
rada, 6,0-22,9; e acentuada, 23,0-72,0),%" uso de terapia
sistémica (sim/nao), uso de dupilumabe (sim/outro medi-
camento sistémico), niveis de efeito DLQI (sem efeito,
0-1; pequeno, 2-5; moderado, 6-10; muito grande, 11-20;
e extremamente grande, 21-30), niveis de gravidade
da doenca POEM (livre ou quase livre, 0-2; pequena,
3-7; moderada, 8-16; grave, 17-24; e muito acentuada,
25-28),%% e categoria de escore da AD Symptom Scale Total
Symptom Score-7 (ADerm-SS TSS-7; <28 vs. > 28) foram
conduzidas.

As diferencas entre os subgrupos foram comparadas
estatisticamente; o teste de Kruskal-Wallis foi usado para
variaveis continuas e o teste de Qui-Quadrado para variaveis
categoricas. Todas as analises estatisticas foram realizadas
utilizando-se o pacote SAS® versao 9.4 (SAS, Cary, NC, EUA).
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Tabela 1 Dados demograficos e caracteristicas basais em pacientes do Brasil, México e Argentina

Populacao total Adultos Adolescentes
(n=180) (n=157) (n=23)

Idade, média (DP)/mediana (11Q), a 33,8 (17,0) 36,6 (16,4) 14,8 (1,6)

28,0 (21,0-43,0) 32,0 (23,0-46,0) 15,0 (13,0-16,0)

Pacientes masculinos, n (%) 94 (52,2) 82 (52,2) 12 (52,2)

IMC, média (DP)/mediana (l1Q), 25,9 (4,7) 26,3 (4,5) 22,9 (5,0)

kg/m? 25,2 (22,9-28,6) 25,4 (23,3-28,8) 21,9 (19,6-25,8)

Duracdo da DA, média (DP)/mediana 16,5 (12,1) 17,2 (12,7) 11,6 (4,1)

(11Q), a 15,1 (6,5-23,7) 16,7 (6,1-24,6) 12,7 (9,4-14,4)

DA inadequadamente controlada, n (%) 45 (25,0) 42 (26,8) 3 (13,0)

Tempo desde o diagnostico da DA 9,1 (10,8) 9,3 (11,5) 7,2 (3,6)

até a primeira terapia, média 5,1 (0,3-16,1) 5,0 (0,0-16,3) 7,7 (4,0-9,7)

(DP)/mediana (1IQ), a n=52 n=45 n=7

Tempo desde o diagnostico de DA 10,3 (10,6) 10,8 (11,1) 7,3 (5,1)

até a primeira terapia sistémica, 8,4 (1,2-17,0) 8,2 (1,0-18,4) 8,9 (2,4-12,5)

média (DP)/mediana (lIQ), a n=143 n=124 n=19

Terapia sistémica continua nos ultimos 12 34 (18,9) 29 (18,5) 5(21,7)
meses, n (%)

Terapia atual, n (%) 180 (100,0) 157 (100,0) 23 (100,0)
Terapia sistémica, isoladamente ou em 118 (65,6) 101 (64,3) 17 (73,9)
combinagao

Corticosteroides sistémicos 41 (34,7) 38 (37,6) 3(17,6)
Metotrexato 39 (33,1) 32 (31,7) 7 (41,2)
Dupilumabe 29 (24,6) 24 (23,8) 5 (29,4)
Ciclosporina 20 (16,9) 19 (18,8) 1(5,9)
Azatioprina 2 (1,7) 1(1,0) 1(5,9)
Terapia sistémica isolada 22 (12,2) 20 (12,7) 2 (8,7)
Corticosteroides sistémicos 41 (22,8) 38 (24,2) 3 (13,0)
Metotrexato 39 (21,7) 32 (20,4) 7 (30,4)
Dupilumabe 29 (16,1) 24 (15,3) 5(21,7)
Ciclosporina 20 (11,1) 19 (12,1) 1(4,3)
Azatioprina 2 (1,1) 1(0,6) 1(4,3)
Terapia topica, isoladamente ou em 134 (74,4) 117 (74,5) 17 (73,9)
combinagéo
Terapia topica, isolada 11 (6,1) 10 (6,4) 1(4,3)
CT ou ITC isoladamente 6 (3,3) 6 (3,8) 0 (0,0)

Terapia sistémica anterior, n (%) 166 (92,2) 145 (92,4) 21 (91,3)
Terapia sistémica, isoladamente ou em 92 (51,1) 85 (54,1) 7 (30,4)
combinagdo
Terapia sistémica isoladamente 21 (11,7) 19 (12,1) 2 (8,7)
Dupilumabe, isoladamente ou em 2 (1,1) 1(0,6) 1(4,3)
combinagdo
Dupilumabe isolado 0 0 0

DA, dermatite atopica; IMC, indice de massa corporal; 11Q, intervalo interquartil; DP, desvio padrao; ITC, inibidor topico de calcineurina;

CT, corticosteroide topico.

Resultados

A populacao latino-americana do MEASURE-AD (Brasil,
México e Argentina) consistiu em 180 pacientes (adultos,
n=157; adolescentes, n=23). A média de idade (DP) foi de
33,8 (17,0) anos, e 52,2% dos pacientes eram masculinos
(tabela 1). No momento da visita do estudo, os pacientes
tinham historico de DA com média de 16,5 anos (adultos,
17,2 anos; adolescentes, 11,6 anos).

Todos os pacientes estavam recebendo tratamento para
DA, incluindo 74,4% recebendo terapia topica isoladamente
ou combinada (6,1% terapia topica isoladamente). Embora

todos os pacientes fossem elegiveis para tratamento sisté-
mico, apenas 65,6% estavam recebendo terapia sistémica
isoladamente ou combinada, e 12,2% estavam recebendo
terapia sistémica isoladamente; 18,9% dos pacientes haviam
feito uso de terapia sistémica continua nos 12 meses ante-
riores (tabela 1).

Entre os 118 pacientes que receberam terapias sisté-
micas, as mais comuns foram corticosteroides sistémicos
(34,7%), metotrexato (33,1%), dupilumabe (24,6%) e ciclos-
porina (16,9%). Entre todos os 180 pacientes, 22,8% usavam
corticosteroides sistémicos, 21,7% metotrexato, 16,1% dupi-
lumabe (15,3% entre os adultos) e 11,1% ciclosporina. O
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Tabela 2 Impacto clinico da dermatite atopica

Populacao total Adultos Adolescentes

(n=180) (n=157) (n=23)
POEM, média (DP)/mediana (I1Q) 15,7 (7,4) 16,3 (7,3) 11,4 (7,0)

17,0 (10,0-21,0) 17,0 (11,0-22,0) 11,0 (6,0-11,0)
Média de horas de sono por noite na ultima 6,1 (1,9) 5,9 (1,9) 7,4 (1,4)
semana, média (DP)/mediana (11Q) 6,0 (5,0-8,0) 6,0 (5,0-7,0) 8,0 (6,0-8,0)
Média de minutos necessarios para adormecer 43,2 (50,3) 43,5 (49,1) 41,4 (58,8)

por noite na ultima semana, média
(DP)/mediana (11Q)
Problemas de sono interferindo na fungéao diaria
na ultima semana, n (%)
Nao tenho problemas de sono
De modo algum
Um pouco
Bastante
Muito
Muitissimo
SCORAD, média (DP)/mediana (1IQ)

Categorias SORAD, n (%)
Pequeno (< 25,0)
Moderado (25,0-50,0)
Acentuado (> 50,0)
VIGA-AD, média (DP)/mediana (1IQ)

VIGA-AD categorias, n (%)
Livre de doenca (0)
Quase livre de doenca (1)
Pequeno (2)
Moderado (3)
Acentuado (4)
Area de superficie corporal, média

(DP)/mediana (11Q), %
EASI, média (DP)/mediana (11Q)

Categorias EASI, n (%)

Livre de doenca (0)

Pequeno (0,1-5,9)

Moderado (6,0-22,9)

Acentuado (23,0-72,0)
Numero de exacerbagdes nos ultimos seis
meses, média (intervalo)/mediana (11Q)

Numero de exacerbag¢des nos ultimos seis
meses, n (%)

o AN

6

Sem informacoes
Duracdo média das exacerbagdes nos ultimos
seis meses, média (intervalo)/mediana (1IQ), d

vV U1l w = O

Duracdo média das exacerbagdes nos ultimos
seis meses, n (%), d
<2
3-7
8-14

30,0 (17,5-60,0)

14 (7,8)

48 (26,7)

31 (17,2)

28 (15,6)

31 (17,2)

28 (15,6)

52,5 (20,7)

55,3 (40,5-67,1)
n=179

17 (9,4)
57 (31,7)
105 (58,3)
2,9 (1,0)

3,0 (3,0-4,0)

6 (3,3)
12 (6,7)

17 (9,4)

98 (54,4)

47 (26,1)

26,5 (21,3)

21,5 (10,0-40,0)
17,0 (11,5)

15,0 (8,9-23,6)

7.(3,9)
18 (10,0)
107 (59,4)
48 (26,7)

5,0 (0-50)
3,0 (2,0-6,0)
n=169

15 (8,3)

49 (27,2)

56 (31,1)

21 (11,7)

28 (15,6)

11 (6,1)

15,2 (0-180)
7,0 (4,0-15,0)
n=172

28 (15,6)
60 (33,3)
26 (14,4)
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30,0 (20,0-60,0)

11 (7,0)
37 (23,6)

26 (16,6)

28 (17,8)

30 (19,1)

25 (15,9)

54,3 (19,9)

55,9 (43,2-68,8)
n=156

12 (7,6)
49 (31,2)
95 (60,5)
3,0 (0,9)
3,0 (3,0-4,0)

4(2,5)
8 (5,1)

15 (9,6)

88 (56,1)

42 (26,8)

27,2 (21,5)

22,0 (10,0-40,0)
17,7 (11,4)

15,9 (9,2-24,6)

4(2,5)
14 (8,9)

95 (60,5)

44 (28,0)

4,9 (0-50)
3,0 (2,0-6,0)
n=148

12 (7,6)

44 (28,0)

48 (30,6)

20 (12,7)

24 (15,3)

9 (5,7)

15,9 (0-180)
10,0 (5,0-15,0)
n=149

23 (14,6)
48 (30,6)
24 (15,3)

20,0 (10,0-60,0)

3 (13,0)
11 (47,8)
5(21,7)

0 (0,0)

1(4,3)

3 (13,0)

40,8 (22,5)

44,0 (30,8-60,9)

5(21,7)
8 (34,8)

10 (43,5)

2,5 (1,3)

3,0 (1,0-3,0)

2(8,7)
4 (17,4)

2(8,7)

10 (43,5)
5(21,7)

21,4 (19,0)
20,0 (6,0-35,0)
12,4 (10,7)

9,8 (4,4-18,0)

3 (13,0)

4 (17,4)

12 (52,2)

4 (17,4)

5,8 (0-30)
3,0 (2,0-4,0)
n=21

3 (13,0)
5(21,7)

8 (34,8)
1(4,3)

4 (17,4)
2(8,7)

11,1 (0-90)
7,0 (3,0-8,0)

5(21,7)
12 (52,2)
2 (8,7)
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Tabela 2 (Continuacgdo)
Populacao total Adultos Adolescentes
(n=180) (n=157) (n=23)
> 15 58 (32,2) 54 (34,4) 4 (17,4)
Sem informacoes 8 (4,4) 8 (5,1) 0
5D-Pruritus score, média (DP)/mediana (1I1Q) 16,2 (4,5) 16,5 (4,3) 13,9 (4,6)
17,0 (13,0-20,0) 17,0 (13,0-20,0) 12,5 (11,0-15,0)
n=176 n=154 n=22
ADerm-IS total, média (DP)/mediana (11Q) 42,3 (30,7) 45,0 (30,4) 23,5 (26,7)
40,0 (13,0-69,0) 43,0 (18,0-71,0) 11,0 (6,0-34,0)
n=177 n=155 n=22
Questoes do sono ADerm-IS, média 13,5 (10,6) 14,3 (10,6) 8,0 (9,3)
(DP)/mediana (11Q) 13,0 (2,0-24,0) 15,0 (4,0-24,0) 3,0 (0,0-15,0)
n=179 n=22
ADerm-SS TSS-7, média (DP)/mediana (1IQ) 34,2 (21,1) 36,2 (20,7) 20,3 (18,9)
31,0 (17,5-53,0) 35,0 (20,0-54,0) 14,0 (6,0-26,0)
ADerm-SS TSS-11, média (DP)/mediana (11Q) 49,2 (31,6) 51,8 (31,1) 31,3 (29,3)

44,0 (24,0-76,0)
n=177

49,0 (29,0-77,0)
n=154

26,0 (9,0-44,0)

ADerm-SS Dor na pele, média (DP)/mediana (1IQ) 4,4 (3,7) 4,6 (3,8) 2,9 (3,1)
4,0 (1,0-8,0) 5,0 (1,0-8,0) 2,0 (0,0-5,0)
SF-12 PCS, média (DP)/mediana (lIQ) ND 48,6 (9,0) ND
50,4 (42,9-55,1)
n=154
SF-10 PHS, média (DP)/mediana (11Q) ND ND 38,0 (14,5)

42,0 (32,5-48,4)

ADerm-IS, Atopic Dermatitis Impact Scale; ADerm-SS, Atopic Dermatitis Symptom Scale; ADerm-SS TSS-7, Atopic Dermatitis Symptom
Scale Total Symptom Score-7; EASI, Eczema Area and Severity Index; 11Q, intervalo interquartil; POEM, Patient Oriented Eczema Mea-
surement; SCORAD, SCORing Atopic Dermatitis; SF-12 PCS, 12-item Short-Form Health Survey Physical Component Summary (adultos);
SF-10 PHS, 10-item Short-Form Health Survey Physical Health Score (adolescents); vIGA-AD, Validated Investigator Global Assessment for

Atopic Dermatitis.

tempo médio (DP) entre o diagnodstico de DA e a primeira
administracao do tratamento sistémico foi de 10,3 (10,6)
anos (adultos, 10,8"'" anos; adolescentes, 7,3"° anos).
Aproximadamente 25% dos pacientes em geral (26,8% na
populacao adulta e 13,0% na populacao adolescente) rela-
taram que tinham a doenca inadequadamente controlada.

Desfechos primarios: Prurido e QV

0O escore médio do WP-NRS foi 6,1, e a mediana do escore
foi 7 (adultos, 6,3 e 7, respectivamente; adolescentes, 4,7
e 5; fig. 1A). Prurido grave (WP-NRS > 7) foi relatado por
54,4% dos pacientes (adultos, 57,3%; adolescentes, 34,8%;
fig. 1B). O DLQI médio foi 11,4, e o CDLQI médio foi 8,1
(fig. 2A). Efeito muito grande ou extremamente grande na
QV (DLQI ou CDLQI > 11) foi relatado por 50,0% dos pacientes
> 16 anos e 42,9% dos pacientes de 12 a 15 anos (fig. 2B).

Desfechos secundarios

Os desfechos secundarios mostraram impacto da doenca
semelhante nas populacoes adulta e adolescente (tabela 2).
O POEM médio foi de 15,7 (adultos, 16,3; adolescentes,
11,4). A populacao total relatou média de 6,1 horas de
sono por noite. No geral, 48,3% dos pacientes relataram
problemas de sono que interferiram ‘‘um pouco a muito”’
nas atividades diarias na semana anterior. O escore médio

do SCORAD foi de 52,5 e foi maior entre adultos (54,3)
em comparacao com adolescentes (40,8). Um total de 9,4%
dos pacientes tinham DA discreta (SCORAD <25), 31,7% DA
moderada (SCORAD 25-50) e 58,3% DA acentuada (SCORAD
>50).

A média do VIGA-AD foi de 2,9 (adultos, 3,0; adolescen-
tes, 2,5), e o escore médio do EASI foi de 17,0 (adultos, 17,7;
adolescentes, 12,4). Em geral, 3,9% dos pacientes tinham
pele livre da doenca (EASI=0) e 26,7% tinham DA grave (EASI
23-72).

A média do ADerm-SS Skin Pain foi de 4,4, indicando
doenga moderada (tabela 2). Os escores médios do ADerm-
-SS TSS-7 e TSS-11 (34,2 e 49,2, respectivamente) indicando
igualmente a quantidade moderada de sintomas (tabela 2).

Exacerbacoes recorrentes foi relatada por 169 pacientes.
Frequéncias de 0, 1 a 2, 3a 4, 5 a 6 e >6 exacerbacdes
nos seis meses anteriores foram relatadas por 8,3%, 27,2%,
31,1%, 11,7% e 15,6% dos pacientes, respectivamente. Em
média, as exacerbacdes duraram 15,2 dias (adultos, 15,9
dias; adolescentes, 11,1 dias).

Ansiedade anormal limitrofe a anormal (HADS-A > 8) e
depressao (HADS-D > 8) foram relatadas por 55,0% e 33,3%
dos pacientes na populacao total; uma taxa ligeiramente
maior de ansiedade foi relatada entre adolescentes (65,2%)
em comparacao com adultos (53,5%; tabela 3). O escore
médio do resumo do componente mental do SF-12 foi de
41,8 para adultos, e o escore médio do resumo do compo-
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Figura 1 (A) Desfecho primario WP-NRS médio (DP). (B) Proporcao de pacientes nas categorias WP-NRS. WP-NRS, Worst Pruritus
Numeric Rating Scale.
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Figura2  (A) Desfecho primario, média (DP) DLQI/CDLQI. (B) Proporcao de pacientes nas categorias DLQI/CDLQI. CDLQI, Children’s
Dermatology Life Quality Index; DLQI, Dermatology Life Quality Index.
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Tabela 3  Impacto psicossocioecondmico da dermatite atopica

Populacao total Adultos Adolescentes

(n=180) (n=157) (n=23)
HADS Anxiety subscale, média (DP)/mediana 8,4 (4,7) 8,3 (4,7) 9,0 (4,4)
(11Q) 8,0 (5,0-12,0) 8,0 (5,0-12,0) 10,0 (6,0-12,0)

HADS Anxiety subscale > 8, n (%) 99 (55,0) 84 (53,5) 15 (65,2)
HADS Depression subscale, média 6,0 (3,8) 5,9 (3,9) 6,1 (3,5)
(DP)/mediana (11Q) 6,0 (3,0-8,0) 6,0 (3,0-8,0) 6,0 (3,0-8,0)
HADS Depression subscale, > 8, n (%) 60 (33,3) 52 (33,1) 8 (34,8)
SF-12 MCS, média (DP)/mediana (1IQ) NA 41,8 (11,1) NA
40,4 (33,9-51,0)
n=154
SF-10 PSS, média (DP)/mediana (11Q) ND ND 44,6 (9,2)
45,3 (36,4-51,6)

ADerm-IS Daily Activities, média 14,6 (12,5) 15,6 (12,5) 8,0 (10,5)
(DP)/mediana (11Q) 11,0 (3,0-24,0) 14,0 (4,0-25,0) 3,0 (2,0-14,0)

n=178 n=155
ADerm-IS Emotional State, média 14,3 (10,9) 15,3 (10,8) 7,1(9,3)
(DP)/mediana (11Q) 15,0 (3,0-25,0) 18,0 (4,0-25,0) 3,0 (0,0-12,0)
IAP-AD empregado, n (%) 83 (46,1) 79 (50,3) 4 (17,4)
Auséncia ao trabalho, média (DP)/mediana 12,1 (21,9) 12,0 (22,2) 14,2 (18,9)
(1Q), % 0,0 (0,0-16,7) 0,0 (0,0-16,7) 8,3 (0,0-28,3)

n=75 n=71 n=4
Comparecimento ao trabalho, média 31,2 (28,0) 32,0 (28,0) 15,0 (23,8)
(DP)/mediana (11Q), % 25,0 (10,0-50,0) 30,0 (10,0-50,0) 5,0 (0,0-30,0)

n=78 n=74 n=4
Comprometimento geral da produtividade no 35,3 (28,7) 35,9 (28,8) 26,1 (30,5)

trabalho, média (DP)/mediana (11Q), %

Horas perdidas no trabalho, média
(DP)/mediana (11Q)

Comprometimento da atividade diaria, média
(DP)/mediana (11Q), %

Utilizacdo de recursos de saude

NUmero de consultas médicas ou cuidados
intensivos nos ultimos seis meses, média (DP)
Despesas diretas

Total de despesas mensais relacionadas a saude
e custos das necessidades diarias relacionadas
a DA, média (DP), USD

32,3 (10,0-58,3)
n=73

32,3 (10,0-58,3)
n=69

23,0 (0,0-52,2)
n=4

7,0 (22,2) 7,3 (22,8) 1,3 (1,5)

0,0 (0,0-4,0) 0,0 (0,0-4,0) 1,0 (0,0-2,5)
n=78 n=74 n=4

39,8 (34,8) 42,2 (35,2) 23,9 (23 (26,9)
30,0 (10,0-70,0) 30,0 (10,0-70,0) 20,0 (0,0-40,0)
7,6 (9,4) 7,7 (9,7) 7,1 (7,1)
n=123 n=108 n=15

103,3 (132,1) 101,8 (137,8) 113,4 (87,5)
n=168 n=146 n=22

DA, dermatite atdpica; ADerm-IS, Atopic Dermatitis Impact Scale; ADerm-SS, Atopic Dermatitis Symptom Scale; HADS, Hospital Anxiety
and Depression Scale; 11Q, intervalo interquartil; DP, desvio padrao; SF-12 MCS, 12-item Short-Form Health Survey Mental Component
Summary (adultos); SF-10 PSS, 10-item Short-Form Health Survey Psychosocial Summary Score (adolescentes); USD, dolares americanos;
WPAI-AD, Work Productivity and Activity Impairment-Atopic Dermatitis.

nente psicossocial do SF-10 foi de 44,6 para adolescentes
(tabela 3). Média de perda de produtividade no traba-
lho de 35,9% foi observada entre adultos empregados
(tabela 3). Efeitos semelhantes da DA impactaram os escores
do ADerm-IS Emotional State (média, 14,3) e da ADerm-IS
Daily Activities (média, 14,6), indicando doenca moderada
(tabela 3). O nUmero médio de consultas médicas ou de cui-
dados agudos durante os seis meses anteriores foi de 7,6,
dado semelhante para adultos (7,7) e adolescentes (7,1;
tabela 3). As despesas médias mensais relacionadas a satde
e os custos das necessidades diarias relacionadas a DA (con-
vertidos para dolares americanos [USD]) de 2021 foram de
103,3 USD na populacao total (adultos, 101,8 USD; adoles-
centes 113,4 USD).

Analises de subgrupos

Em uma analise de subgrupos quanto ao uso atual de tera-
pia sistémica (sim, n=118; ndo, n=62), nenhuma diferenca
significante nos desfechos primarios ou secundarios foi
observada entre os grupos (tabela 4). As Unicas excecoes
foram escore médio ligeiramente maior do resumo do com-
ponente mental do SF-12 (pior salide mental) e maior
proporcao de pacientes com EASI > 16,0 entre usuarios de
terapia sistémica versus usuarios de terapia nao sistémica
(tabela 4). Foi observada impacto substancial da doenca
entre pacientes que estavam e que nao estavam recebendo
terapia sistémica, com base na média do WP-NRS (6,1 e
6,1), média do DLQI (11,8 e 10,7), média do EASI (18,1 e
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14,7), média do SCORAD (53,2 e 51,3) e média do nimero
de exacerbacdes nos Ultimos seis meses (4,8 e 5,3, respec-
tivamente; tabela 4).

Na comparacao de dupilumabe (monoterapia ou em
combinagao, n=29) versus outra terapia sistémica (n=389),
0s pacientes que receberam dupilumabe geralmente apre-
sentaram menor gravidade da doenca e comprometimento
da atividade, mas as diferencas foram significantes ape-
nas para o escore EASI médio (p=0,002), WP-NRS médio (p
<0,001) e comprometimento da atividade (p=0,032) e para
proporcoes de pacientes com EASI > 7,1 (p=0,029), EASI
> 16,0 (p=0,025), WP-NRS 0-1 (p<0,001) e WP-NRS > 4
(p=0,002; tabela 4). Impacto substancial da doenca tam-
bém foi observado entre pacientes recebendo dupilumabe
com base na média do WP-NRS (4,2), média do DLQI (9,6),
média do EASI (12,2) e nUmero médio de exacerbacdes nos
Ultimos seis meses (4,3; tabela 4).

Em uma analise de subgrupo quanto a gravidade do
EASI, o comprometimento geral da produtividade do tra-
balho, o comprometimento da atividade e o niUmero geral
de consultas para cuidados agudos foram significantemente
associados ao aumento da gravidade da doenca (tabela 5).
Da mesma maneira, maior DLQI (fig. 3), POEM mais grave
(fig. 4) e maior escore ADerm-SS TSS-7 (fig. 5) foram asso-
ciados a gravidade significantemente maior da doenca,
gravidade do prurido e comprometimentos da produtividade
no trabalho e nas atividades diarias.

Discussao

Esta analise de 180 adultos e adolescentes com DA de trés
paises latino-americanos demonstrou consideravel impacto
clinico, psicossocial e econdmico da doenca. Mais da metade
dos pacientes adultos (57%) e 35% dos pacientes adolescen-
tes relataram prurido acentuado. Efeito muito grande ou
extremamente grande na QV foi relatado por 50% dos adultos
e 43% dos adolescentes. Além disso, ansiedade, depressao e
problemas de sono foram prevalentes, com 54% dos adultos
relatando HADS-A > 8 (65% dos adolescentes), 33% relatando
HADS-D > 8 (35% dos adolescentes) e 53% relatando distur-
bios relacionados ao sono ocorrendo de um pouco a muito
(17% dos adolescentes).

Embora todos os pacientes tenham recebido tratamento
e 2/3 tenham recebido terapias sistémicas, doenca mode-
rada a grave foi relatada por 90% e 86% dos pacientes com
base nos escores SCORAD e EASI, respectivamente, suge-
rindo doenca inadequadamente controlada. Em analise de
subgrupo para uso de terapia sistémica, nenhuma diferenca
no impacto carga da doenca foi observada entre pacientes
recebendo terapia sistémica versus pacientes nao rece-
bendo terapia sistémica. O impacto da doenca (incluindo
numero de exacerbagodes, impacto na QV e carga econémica)
permaneceu elevado em ambos os grupos. Entretanto, entre
os pacientes recebendo a terapia bioldgica com dupilumabe,
uma tendéncia para menor gravidade da doenca, melhor
QV e menor comprometimento da atividade foi observada
em comparacao com pacientes recebendo outras terapias
sistémicas convencionais ou pacientes nao recebendo tera-
pia sistémica. Entretanto, impacto substancial da doenca
ainda foi observado entre os pacientes recebendo dupilu-

mabe, indicando necessidade persistente nao atendida de
terapias eficazes para a DA.

Em geral, os resultados na populacao latino-americana
do MEASURE-AD indicaram que um impacto consideravel da
doenca ainda existe entre os pacientes com DA, indepen-
dente do tratamento atual, incluindo terapia sistémica.

Esses resultados também estao alinhados com estudos
anteriores da América Latina. Em estudo retrospectivo base-
ado em registro conduzido no Brasil entre 2016 e 2017,
87% (85/98) dos pacientes apresentaram doenca moderada
a grave, quando avaliada pelo SCORAD, e 75% (24/32),
quando avaliada pelo EASI."7 O uso de corticosteroides orais
(33%; 61/187) foi ligeiramente maior nessa populacao do
que na populacao da América Latina do MEASURE-AD (23%;
41/180)." Em outro estudo observacional na Colémbia que
incluiu pacientes atendidos entre 2019 e 2020, 76% (SCORAD)
e 61% (EASI) dos pacientes apresentavam doenca mode-
rada a grave, com 63% (133/212) usando corticosteroides
orais e 7% (14/212) usando dupilumabe (vs. 23%; 41/180
e 16% 29/180, respectivamente, no MEASURE-AD América
Latina).'® Resultados semelhantes foram demonstrados em
outros estudos na América Latina.'>23 Além disso, os efei-
tos psicologicos, de convivio social e econdmicos também
sao relevantes entre os pacientes na América Latina.'>'®
Em pesquisa baseada na web envolvendo 1.650 pacientes
adultos e pediatricos com DA na Argentina, 86,5% dos paci-
entes relataram impacto negativo na QV, com frustracao,
raiva, alteracoes de humor, estresse, alteracdes do sono e
rotina, dor e impacto econdmico estando entre os domi-
nios com classificacdo mais alta.'® Os tratamentos topicos
foram usados com frequéncia, incluindo 60% dos pacien-
tes que receberam corticosteroides topicos; no entanto,
21,7% dos pacientes relataram satisfacdo moderada com o
tratamento e 40,5% estavam insatisfeitos com seu regime
de tratamento. Outro achado importante do estudo foi o
retardo no diagnostico, mais evidente nas provincias dis-
tantes de Buenos Aires, e a falta de conhecimento sobre
o diagnéstico da doenca entre os especialistas.'®

Os resultados de estudos em criancas e adolescentes com
DA também mostram alto impacto da doenca. No estudo
internacional PEDISTAD, com 732 criancas (23% da América
Latina), impacto significante da DA moderada a grave no
prurido, sono, QV e familia foi demonstrado em criancas
e seus cuidadores. Isso pode ser explicado pelo pequeno
uso de terapias sistémicas (23%).2* Do mesmo modo, um
estudo com 50 criancas e adolescentes com DA no Brasil
demonstrou efeito negativo moderado a alto da DA na QV
em 72% dos pacientes e 74% das familias.?® Esses resultados
sao consistentes com os achados do estudo MEASURE-AD,
que demonstrou consideravel impacto da doenca (incluindo
prurido) e comprometimento do sono e da QV entre ado-
lescentes latino-americanos, dos quais apenas 22% usaram
tratamento sistémico continuamente nos 12 meses anterio-
res.

Impacto da doenca ligeiramente maior foi relatado
na populacao latino-americana em comparacao com a
populacao global do MEASURE-AD, na qual prurido intenso
foi relatado por 42% dos pacientes, efeito muito grande ou
extremamente grande na QV foi relatado por 46% dos adul-
tos e 32% dos adolescentes, e doenca moderada a grave
foi relatada por 69% (EASI > 6) e 76% (SCORAD > 25) dos
pacientes.2°
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Tabela 5 Impacto psicossocial e econémico da dermatite atopica por nivel de gravidade da doenca do EASI

Niveis de gravidade do EASI

Livre de Pequeno Moderado (n=107) Acentuado Valor de

doenca (n=7) (n=18) (n=48) p
Desfechos psicossociais
HADS Anxiety subscale > 8, n (%) 4 (57,1) 7 (38,9) 57 (53,3) 31 (64,6) 0,298
HADS Depression subscale > 8, n (%) 2 (28,6) 6 (33,3) 28 (26,2) 24 (50,0) 0,059
SF-12 MCS, média (DP)/mediana (11Q) 42,3 (15,3) 44,3 (10,0) 43,0 (10,3) 38,1 (12,3) 0,072

43,4 41,6 43,4 (34,7-51,4) 35,7

(29,7-54,9) (37,6-49,5) (29,7-50,1)

n=4 n=14 n=94 n=42
Produtividade no trabalho e
comprometimento da atividade
diaria
Auséncia ao trabalho, média 12,5 (NA) 1,3 (2,3) 11,0 (20,7) 20,9 (28,6) 0,127
(DP)/mediana (11Q), %

12,5 0,0 (0,0-2,4) 0,0 (0,0-12,7) 10,8 (0,0-28,8)

(12,5-12,5)

n=1 n=8 n=50 n=16
Comparecimento ao trabalho, média 50,0 (NA) 18,9 (19,7) 29,2 (27,9) 43,1 (29,8) 0,121
(DP)/mediana (11Q), %

50,0 20,0 (0,0-20,0) 20,0 (5,0-45,0) 45,0

(50,0-50,0) (20,0-60,0)

n=1 n=9 n=52 n=16
Comprometimento geral da 56,3 (NA) 16,0 (17,3) 32,9 (28,8) 52,1 (26,1) 0,029
produtividade no trabalho, média
(DP)/mediana (11Q), %

56,3 15,0 (0,0-24,0) 30,0 (10,0-55,0) 50,0

(56,3-56,3) (31,2-70,0)

n=1 n=8 n=49 n=15
Comprometimento da atividade, 12,9 (26,3) 16,1 (18,5) 34,1 (31,4) 65,4 (33,2) <0,001
média (DP)/mediana (11Q), %

0,0 (0,0-20,0) 10,0 (0,0-30,0) 30,0 (10,0-60,0) 75,0

(35,0-100,0)

Horas perdidas no trabalho, média 6,0 (NA) 0,4 (0,9)0,0 7,3 (25,6) 9,6 (16,4) 0,119
(DP)/mediana (11Q) (0,0-0,0)

6,0 (6,0-6,0) n=9 0,0 (0,0-4,0) 2,0 (0,0-12,0)

n=1 n=52 n=16

Utilizacao de recursos de saude

NUmero de consultas para cuidados 0 0 0 (0,17) 1,1 (4,5) 0,037
agudos nos Ultimos seis meses, média

(DP)/mediana (11Q)

0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0) 0,0 (0,0-0,0)

n=5 n=14 n=71 n=31
Numero de consultas médicas nos 6,5 (7,8) 13,6 (12,1) 7,1 (9,9) 6,4 (5,9) 0,574
Ultimos seis meses, média
(DP)/mediana (11Q)

6,5 (1,0-12,0) 9,0 (3,0-27,0) 4,0 (2,0-7,0) 4,0 (3,0-8,0)

n=2 n=9 n=75 n=37
Despesas mensais relacionadas a 94,0 (80,1) 99,4 (63,6) 89,7 (106,6) 135,0 (191,3) 0,288
saude e custos devido a DA, média
(DP)/mediana (l1Q), USD

72,0 66,0 54,5 (31,2-110,4) 67,5

(48,0-90,0) (49,5-144,0) (30,2-144,0)

n=17 n=98 n=46

DA, dermatite atdpica; EASI, Eczema Area and Severity Index; HADS, Hospital Anxiety and Depression Scale; 11Q, intervalo interquartil;
DP, desvio padrao; SF-12 MCS, 12-item Short-Form Health Survey Mental Component Summary; USD, délares americanos.
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Desfechos clinicos e impacto econdmico da dermatite atopica pelo DLQI. DA, dermatite atopica; DLQI, Dermatology Life

Quality Index; EASI, Eczema Area and Severity Index; WP-NRS, Worst Pruritus Numeric Rating Scale.
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Resultados clinicos e impacto econémico da dermatite atopica pelo POEM. DA, dermatite atdpica; EASI, Eczema Area

and Severity Index; POEM, Patient Oriented Eczema Measurement; WP-NRS, Worst Pruritus Numeric Rating Scale.

Curiosamente, o tempo para inicio da primeira terapia
sistémica foi maior na populacao global do MEASURE-AD (17
anos) em comparacao com a populacao latino-americana
(10 anos), o que pode indicar que os pacientes latino-
-americanos com DA buscaram tratamento mais tarde no
curso da doenca e passaram para a terapia sistémica mais
rapidamente do que a populacao global. Embora o uso
de terapias sistémicas tenha sido ligeiramente maior na
populacdo latino-americana em comparacao a populacao
global (66% vs. 56%), o uso de terapia biologica (dupilumabe)
entre usuarios de terapia sistémica foi consideravelmente
menor na América Latina (25% vs. 56%, respectivamente),
0 que poderia explicar o maior impacto da doenca. Em
contraste, o uso de corticosteroides sistémicos (35% vs.
18%) e metotrexato (33% vs. 16%) entre usuarios de tera-
pia sistémica foi maior na populacdo latino-americana em
comparacao a populacao global. Entre todos os pacientes
adultos inscritos no MEASURE-AD (n=1434), o uso de tera-

pia biologica (dupilumabe) foi muito menor na América
Latina (15%; 24/157) em comparacao com outras regioes
geograficas, como Arabia Saudita, Kuwait e Emirados Ara-
bes Unidos (62%; 26/42), Italia (57%; 67/118), Alemanha
(46%; 96/210), Canada (44%; 88/200), Suica e Austria (46%;
43/94) e Espanha (42%; 38/91). Na América Latina, o custo
da medicacéo sistémica afeta as escolhas de tratamento,
além do acesso ao tratamento. Tanto o metotrexato quanto
os corticosteroides orais sao mais baratos e mais faceis de
administrar, o que pode explicar sua maior utilizacdo em
comparacao ao dupilumabe. Vale ressaltar que a pande-
mia de COVID-19 estava em andamento no momento do
estudo, o que pode ter afetado o acesso ao dupilumabe
e reduzido seu uso. Em geral, esses achados podem ser
explicados por diferencas de acesso ao mercado entre os
paises e indicam que nem todos os pacientes da América
Latina tém acesso a medicamentos sistémicos e permane-
cem subtratados.?®
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Desfechos clinicos e impacto econdmico da dermatite atopica pelo ADerm-SS TSS-7. DA, dermatite atopica; ADerm-SS

TSS-7, Atopic Dermatitis Symptom Scale Total Symptom Score-7; EASI, Eczema Area and Severity Index; WP-NRS, Worst Pruritus

Numeric Rating Scale.

E importante notar que o dupilumabe era a Unica tera-
pia bioldgica aprovada para DA no momento do estudo
MEASURE-AD. O nimero de opgdes de tratamento para DA
aumentou desde entdao com a aprovacao de inibidores da
Janus quinase (baricitinibe, upadacitinibe e abrocitinibe)
e biologicos (como traloquinumabe) em alguns paises. Por-
tanto, estudos futuros sao necessarios para avaliar o efeito
da aprovacao dessas terapias no impacto da DA.

Os pontos fortes deste estudo incluiram o relato de ampla
variedade de resultados por médicos e pacientes, incluindo
QV. Além disso, este foi o maior estudo avaliando o impacto
multidimensional da DA (clinico, psicologico, socioecond-
mico) e o impacto dos tratamentos sistémicos disponiveis
para a doenca na América Latina. As limitacoes deste estudo
incluiram confiar em informagoes autorrelatadas pelos paci-
entes e recordacao durante uma Unica consulta médica e o
fato de que apenas pacientes que estavam recebendo ou
eram candidatos a terapia sistémica foram incluidos. Além
disso, o dupilumabe era a Unica terapia bioldgica apro-
vada no momento do estudo, que foi conduzido antes da
disponibilizacao dos inibidores da Janus quinase. Ademais, o
status de aprovacao regulatoéria local e as politicas de acesso
ao mercado/reembolso variaram entre os paises, e alguns
pacientes tiveram acesso limitado a tratamentos inovado-
res.

Conclusao

Pacientes com DA moderada a grave no Brasil, México e
Argentina continuam a experimentar impacto multidimensi-
onal substancial da doenca e doenca nao controlada. Embora
a maioria dos pacientes tenha usado tratamentos topicos,
2/3 estavam recebendo tratamentos sistémicos (principal-
mente corticosteroides ou metotrexato) isoladamente ou
em combinacao. Estudos futuros precisam analisar o efeito
de terapias mais recentes e eficazes no impacto da doenca.
Em geral, uma necessidade significante de tratamentos efi-
cazes permanece nao atendida para melhorar os resultados

psicossociais e clinicos dos pacientes e reduzir o impacto
econdmico da DA.
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PALAVRAS-CHAVE Besumo (0] pruridc’) c.r6n1'co :dbra}nge a ma.nifAest.agéo dg vérias cpndi~g6es .cu’té.neas, alérgi?a_s,
infecciosas, neurologicas, psicologicas e sistémicas, cuja investigacao etiologica e estratégia
terapéutica podem ser desafiadoras. Esta revisao abrangente visa melhorar a compreensao
do prurido, destacando elementos importantes em sua patogénese, incluindo queratindcitos,
células de Merkel e mastocitos, fibras nervosas, vias histaminérgicas e nao histaminérgicas e a
interacao de sinais de prurido com o sistema nervoso central. A avaliagao diagndstica do pru-
rido cronico pode exigir abordagem meticulosa, guiada pela identificacdo de lesGes cutaneas ou
sinais/sintomas de doencas sistémicas subjacentes. A avaliagao abrangente, incluindo histérico
médico detalhado, exame fisico completo e exames laboratoriais e de imagem apropriados,
frequentemente complementados por biopsia de pele com histopatologia e imunofluorescéncia
direta, é essencial. As estratégias de tratamento para prurido crénico devem ser individua-
lizadas com base na etiologia identificada. Medidas gerais, como emolientes, servem como
intervencodes iniciais, seguidas por abordagens direcionadas. Corticosteroides topicos, inibido-
res de calcineurina, fototerapia e imunossupressores sistémicos tratam a inflamacao cutanea.
Anti-histaminicos, antidepressivos e imunossupressores podem ser empregados com base na
etiologia especifica. Terapias emergentes, incluindo medicamentos biolégicos e inibidores de
Janus quinases (JAK), tém potencial em casos refratarios.
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Introducao

O prurido é o sintoma mais frequentemente relatado entre
os pacientes que consultam dermatologistas.! Foi definido
pelo médico alemao Samuel Hafenreffer ha mais de 350
anos como ‘‘sensacao desagradavel que provoca o desejo
ou reflexo de cocar’’.23

0 prurido croénico (PC), isto é, prurido que dura mais de
seis semanas,' tem prevaléncia estimada variando de 8% a
25% e pode ser localizado ou generalizado.*-® A prevaléncia
de PC em criancas de 6 a 10 anos é estimada em 15%,” e em
idosos (> 65 anos) é de 25%.%

Pacientes que sofrem de PC geralmente experimentam
impacto significante no bem-estar psicossocial, incluindo
disturbios do sono, vergonha ou mesmo disturbios dismor-
ficos corporais em virtude de lesdes visiveis causadas por
escoriacdes.’ " Pacientes com prurido intenso tém quali-
dade de vida mais baixa e sofrem mais de depressao do
humor e ansiedade. Ideacdes suicidas foram relatadas em
18,5% dos pacientes com PC."?

O International Forum for the Study of Itch (IFSI) classi-
ficou o PC em trés categorias: (i) PC na pele primariamente
lesada (alterada; PCL), em que uma doenca subjacente esta
presente na pele; (ii) PC na pele primariamente nao lesada
(inalterada; PCNL), na qual nao ha lesdes cutaneas inici-
ais (anteriormente conhecido como prurido sine materia);
e (iii) PC com lesdes graves por escoriacoes (p. e€x., prurigo
cronico, liquen simples), o que impede a classificacdo na
primeira ou segunda categoria.'? Essa classificacao é crucial
para orientar o diagndstico e o tratamento, pois os mecanis-
mos subjacentes e as estratégias terapéuticas podem variar
significantemente dependendo do tipo de prurido.

O objetivo principal desta revisao é explorar a patogé-
nese do PC, suas origens na pele/mucosa ou no sistema
nervoso central (SNC), com atencao especial a essas dife-
rentes distincdes de prurido e as causas relacionadas a
condicbes dermatoldgicas subjacentes, doencas internas
ou quando classificado como PC de origem desconhecida
(CPUOQ, do inglés chronic pruritus of unknown origin), jun-
tamente com as recomendac6es atuais para investigacao e
tratamento.

Patogénese do prurido crénico

A histamina foi o primeiro mediador identificado associado
ao prurido. Entretanto, a terapia anti-histaminica provou
ser eficaz apenas no tratamento de algumas condicoes,
como urticaria, reacoes alérgicas a medicamentos e reacoes
a picadas de insetos. O prurido € sintoma resultante de
interacdo complexa de mediadores inflamatorios, células
imunolégicas, células da pele e redes neuronais, envol-
vendo os sistemas nervosos periférico e central para produzir
a resposta caracteristica de cocar. O processo comeca na
epiderme e na juncdo dermoepidérmica, onde um prurit6-
geno - originado de produtos de células imunes, compostos
exdgenos ou queratindcitos - ativa receptores prurigino-
sos em fibras nervosas do tipo C ndo mielinizadas.'* Essas
fibras podem ser classificadas como histaminérgicas ou nao
histaminérgicas com base na expressao do receptor.” As

Figura1 Receptores de queratindcitos envolvidos no prurido.

fibras nervosas histaminérgicas estao tipicamente envolvi-
das na transicao do prurido agudo para o prurido ativado por
histamina, enquanto o PC esta associado a fibras nao hista-
minérgicas, que sao ativadas por pruritégenos diferentes da
histamina.®

As comunicacdes desreguladas entre as terminacdes ner-
vosas sensoriais, células imunes, queratindcitos, células
residentes na pele, bem como o SNC, desencadeiam a
cronificacdo do PC. Apos o desencadeamento de estimu-
los cutaneos, os sinais de prurido sdao enviados aos nervos
periféricos a partir das terminagdes nervosas cutaneas, que
se originam em ganglios da raiz dorsal (GRD), sobem para
o talamo somatossensorial e sao entdao projetados para o
cortex cerebral (figs. 1 e 2)."7

O prurido na pele envolve os seguintes componentes prin-
cipais: (i) células residentes na pele; (ii) fibras nervosas do
prurido (SNP); (iii) receptores de prurido; (iv) vias de prurido
histaminérgicas e ndao histaminérgicas; (v) transmissao de
prurido na medula espinal; (vi) prurido no cérebro (SNC)."®

i) Células residentes na pele

Queratinocitos

Queratinocitos sao considerados como estando na linha de
frente do sistema nervoso, em virtude de sua alta bio-
atividade e capacidade de secretar pruritégenos.'® Eles
expressam o receptor ativado por protease (PAR2), receptor
Toll 3 (TRL3), receptores de histamina (HR1-HR4), endo-
telina A (ETA) e B (ETB), serotonina (5-HTR), receptor
de oncostatina-M B (OSMRB), integrina avB3, receptor de
linfopoietina estromal timica (TSLPR), receptores de neuro-
peptideo Y (NPY), incluindo TRPV3 e V4 (fig. 2)

A via indireta de inducao do prurido envolve a ruptura
da barreira epidérmica, levando ao aumento do gradi-
ente inflamatorio e a perda de agua transepidérmica. Essa
ruptura é tipicamente acompanhada pela producao de cito-
cinas pro-inflamatorias (p. ex., IL-6) e varias quimiocinas
(p. ex., CXCL-8, CCL17/TARC, CCL19/MIP-3B, CCL22/MDC,
CCL23/MIP-3, CCL4/MIP-18 e CXCL1/GRO1a), bem como
fator de crescimento neural (NGF, do inglés nerve growth
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Figura2 Receptores de prurido (SNP) na epiderme e derme. Existem pelo menos trés subconjuntos de pruriceptores que expressam
receptores de pruritdgenos dedicados. Esses neurdnios sdo geralmente subdivididos em neurdnios NP1, NP2 e NP3 com base em seus
padroes de expressdo. Canais cationicos de potencial receptor transitério vaniloide subtipo 1 e/ou potencial receptor transitorio
anquirina-1 e NaV1.7 e NaV1.8, respectivamente, sdo necessarios para a sinalizacdo a jusante dos receptores de prurido e sao
consistentemente expressos em subconjuntos desses neurdnios (via nao histaminérgica). O prurido histaminérgico resulta da acao
direta da histamina pruritégena em seu receptor (H1R) e (H4R) nos nervos sensoriais para transmitir sinais de prurido. Embora o H1R
seja coexpresso com outros receptores pruritdgenos em pruriceptores, sua utilidade como alvo terapéutico do prurido é limitada a
certas doencas inflamatorias de prurido, como a urticaria.

5-HTR, receptor de serotonina; CB1/2, receptor canabinoide tipo 1 e 2; ETA, receptor de endotelina A; H1/4R, receptor de histamina
tipo 1 e 4; IL31R, receptor de interleucina 31; IL4R, receptor de interleucina 4; KOR, receptor opioide kappa; LTR, receptor de
leucotrienos; M3, receptor muscarinico de acetilcolina 3; MOR, receptor opioide mu; Nav1.7/1.8, canal de sodio dependente de
voltagem; NK1R, receptor de neurocinina 1; OSMRB, receptor beta da oncostatina M; P, fosfato; PAR2/4, receptor ativado por
protease tipo 2 e 4; TNFR, receptor do fator de necrose tumoral; TrkA, receptor de tropomiosina quinase A; TRPA1, receptor
transitorio da anquirina 1; TRPV1, receptor transitério do potencial vaniloide 1; TSLPR, receptor de linfopoietina estromal timico.
Imagem parcialmente criada usando BioRender®.

factor) pelos queratindcitos. Os principais mediadores pru-
riginosos liberados pelos queratindcitos que podem ativar
diretamente as terminacdes nervosas pruriginosas incluem
TSLP, periostina, ET-1, IL-33 e BNP.":20

TSLP e outras citocinas Th2 podem induzir a secrecao
de periostina, que por sua vez pode estimular a liberacao
adicional de TSLP, potencialmente estabelecendo um ciclo
de feedback pruriginoso positivo. Um dos mediadores pru-
riginosos mais potentes derivados dos queratinocitos é o
ET-1, cuja producao pode ser desencadeada pela ativacao de
PAR2, TLR3, TRPV3 e TRPV4. A IL-33, membro da familia IL-
1 de citocinas inflamatoérias, € constitutivamente expressa

no nicleo dos queratindcitos e atua como uma alarmina,
liberada em resposta a inflamacao ou dano celular.?’

Inicialmente, a IL-33 demonstrou atuar nas células do
sistema imunoldgico inato e adaptativo, especificamente
mastacitos, células linfoides inatas tipo 2 (ILC2), basofi-
los e células T auxiliares tipo 2. No entanto, seu receptor,
ST2, também é expresso nas terminacdes nervosas senso-
riais da pele, e sua ativacao leva a resposta de prurido
em camundongos. Além disso, a IL-33 é regulada positiva-
mente em lesdes de dermatite atopica (DA), potencialmente
contribuindo para o fendtipo pruriginoso associado a essa
condi¢&o.?°

489



P.R. Criado, R.F. Criado, M. lanhez et al.

Células de Merkel

As células de Merkel desencadeiam o ciclo prurido-coceira
apos a estimulacao pelo receptor Piezzo-2." O complexo
formado por células de Merkel e terminagdes pruriceptivas
MRGPRA3 + (fibras C) em casos de xerose e prurigo nodular
(PN) pode estar funcionalmente comprometido. As células
de Merkel expressam TRPM8."°

Mastocitos

Os mastocitos, células imunes inatas, estao localizadas na
derme papilar, perto das fibras nervosas, ao redor da uni-
dade pilossebacea, ao redor dos vasos sanguineos dérmicos
e estao repletas de pruritdgenos, capazes de ativar as vias
histaminérgicas e nao histaminérgicas."

ii) Fibras nervosas do prurido

Os corpos celulares das fibras alfa-delta (A3) mieliniza-
das (prurido mecanico), fibras C nao mielinizadas (CM e
CMH), ambas nao histaminérgicas, e as fibras C nao mieli-
nizadas (CMi/histaminérgicas) residem nos ganglios da raiz
dorsal (GRD) com axonios inervando a pele (epiderme e
derme) e dendritos fazendo sinapses no corno dorsal da
medula espinal.”® O prurido é iniciado quando pruritoge-
nos endogenos e exdgenos se ligam a seus receptores nessas
terminacdes nervosas sensoriais. '8

iii) Receptores e canais de prurido'®?'

Existem trés classes principais de receptores de pru-
rido: receptores acoplados a proteina G (GRPs), receptores
Toll-like (TLRs) e receptores de citocinas (como exem-
plo, interleucina-31, linfopoietina estromal timica, IL-4,
IL-13, IL-33, oncostatina-M [OSM])."®%' Os membros do
GPCR relacionado a Mas (MRGPR) envolvidos no prurido
sao representados por MRGPRX1 e MRGPRX4 em humanos
e, como exemplo, a cloroquina provoca prurido por meio
da estimulacao de MRGPRA3 em roedores e MRGPRX1 em
humanos.?’ Uma classe de canais amplamente associados
ao prurido sao os canais de receptor de potencial transi-
torio (TRP). Esse grupo inclui TRP vaniloide-1 (TRPV1) e TRP
ankyrina-1 (TRPA1), que ativam os canais de sodio Nav1.7
e Nav1.8, propagando assim o potencial de acao do sinal
de prurido. As vias histaminérgicas e nao histaminérgicas do
prurido dependem da sinalizacdo de TRP. A tabela 1 2°-% for-
nece um resumo dos diferentes receptores de prurido, seus
compostos ativadores e as vias ou doencas associadas.?>23

Existem varios estimulos quimicos que desencadeiam o
prurido em diferentes estagios, incluindo neuropeptideos,
aminas, citocinas, quimiocinas, proteases, lipidios e opioi-
des e seus respectivos receptores, como demonstrado na
tabela 2.2024-27 O prurido relacionado ao mediador implica
que o prurido esta associado a mediadores, incluindo his-
tamina, 5-hidroxitriptamina, proteases, peptideo opioide,
peptideos e eicosanoides.?*

iv) Vias histaminérgicas e nao histaminérgicas

Os nervos sensoriais histaminérgicos e nao histaminérgi-
cos constituem as duas principais vias do prurido.'® A via

histaminérgica transmite prurido agudo e cronico, como
nos casos de urticaria espontanea aguda ou cronica, e
é mediada pela histamina secretada principalmente por
mastocitos, basofilos e queratindcitos.’® Uma vez libe-
rada, a histamina se liga aos receptores H1 e H4 nos
nervos histaminérgicos, ativando o TRPV1.'"® O prurido
nao histaminérgico é provocado por nervos que expres-
sam varios receptores, ativados por pruritogenos diferentes
da histamina.'® Esses pruritdgenos sao liberados por uma
variedade de células efetoras, incluindo mastocitos, granu-
locitos, macrofagos, linfocitos, células linfoides inatas tipo
2 (ILC2), queratinocitos e neurdnios.' Evidéncias recentes
também sugerem que os basoéfilos podem promover pru-
rido mediado pela imunoglobulina E (IgE), independente dos
mastocitos. 8

v) Prurido na medula espinal

O sinal de prurido é transmitido através dos corpos
celulares dos neurénios no GRD para o corno dorsal da
medula espinal (fig. 3)."® Os neurdnios sensoriais ativa-
dos liberam peptideo liberador de gastrina (GRP), que se
liga aos neurodnios intermediarios positivos para o receptor
GRP (GRPR; interneurdnios) na medula espinal.'® Anor-
malidades estruturais da medula espinal também podem
modular a via de sinalizacao do prurido, causando pru-
rido neuropatico localizado.'® Populacdes especificas de
interneurdnios inibitorios estdao envolvidas no controle do
prurido, e sua disfuncao poderia levar a percepcao aumen-
tada do prurido.”® A radiculopatia dos nervos cervicais
contribui para o prurido braquiorradial, enquanto os ramos
dorsais dos nervos intercostais estao envolvidos na notalgia
parestésica.'®

vi) Prurido no cérebro (SNC)

ApOs a transmissao pela medula espinal, os sinais de pru-
rido correm ao longo do trato espinotalamico e atingem o
talamo e o nlcleo parabraquial, e em seguida o cérebro.'®

A percepcao do prurido envolve o cortex somatossenso-
rial primario e secundario, a insula e o cortex cingulado
anterior."®

O prurido histaminérgico e nao histaminérgico também
ativa areas distintas do cérebro e pode se assemelhar
a percepcao da dor. E muito importante lembrar que a
ativacao cerebral apds estimulacdo pruriginosa é diferente
em pacientes com PC em comparacdo com voluntarios sau-
daveis. Isso foi demonstrado em estudos de ressonancia
magnética funcional (RMf), por exemplo, com pacientes com
DA, onde o circuito frontoestriatal é relevante para o pru-
cerebral modulando o sinal de prurido no nivel da coluna
vertebral.'® Essas vias parecem ser afetadas em pacientes
com PC.2¢

vii) Via eferente do prurido: acao motora para escoriar

No SNC (cérebro), os principais neurotransmissores sao a
noradrenalina (NA) e a serotonina (5-HT)."

A populacdo de neurdnios NA +esta localizada no locus
coeruleus, enquanto seus receptores adrenérgicos al sao
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Figura 3  Vias que induzem e inibem o prurido na medula espinhal. Além dos mediadores inflamatorios, ha muito se reconhece que
os opioides mu (por exemplo, morfina) podem desencadear prurido. Embora seja bem conhecido que os opioides mu desencadeiam
prurido, em parte, no sistema nervoso central (SNC), o receptor opioide mu (MOR) é abundantemente expresso nas fibras dos
pruriceptores na pele. Os opioides Mu atuam como pruritdgenos diretos. Os neurocircuitos periféricos do prurido revelaram um
amplo arranjo de vias nao histaminérgicas na pele (epiderme e derme), que podem desencadear varias formas de prurido. Ha vias
endogenas dedicadas a suprimir o prurido tanto na periferia quanto no SNC. E bem conhecido o fato de que estimulos mecanicos (p.
ex., coceira) e dor podem suprimir o prurido. Isso provavelmente se deve, em parte, as vias inibitorias desencadeadas na medula
espinhal. Além disso, os opioides kappa enddgenos, diferentemente dos opioides mu, demonstraram suprimir o prurido por sua
capacidade de atuar nos neurdnios sensoriais, na medula espinhal (corno dorsal) e no cérebro. A ativacao do receptor opioide kappa
(KOR) contrabalanca o efeito pruritégeno da ativacdo do MOR. Entretanto, a ativacdo de KOR na periferia € predominantemente
expressa em neurénios mecanossensoriais (mecanorreceptores), ao invés de pruriceptores.

GRD, ganglio da raiz dorsal; ILC2, célula linfoide inata tipo 2; IL, interleucina, TSLP, linfopoietina estromal timica; OSMB, oncostatina

por meio de um circuito espinal dependente de interneuro-
nal. O receptor 5-HT1A, expresso em interneuronios GRPR +, nios Bhlhb5 + .1
também desempenha papel direto na sinalizacao eferente
(descendente) do prurido. A substancia cinzenta periaque-

dutal (PAG) recebe informacées da amigdala e do nicleo  Classificacao e investigacao do prurido de

parabraquial, contribuindo ativamente para o processa-
mento central do componente emocional do prurido.?’” Uma
subpopulacdo de neurdnios glutamatérgicos que expressam
taquicinina-1 (TAC1+) promove estimulos que sustentam o
ciclo vicioso do prurido. O cortex cingulado anterior faz
parte de um circuito com o nlcleo talamico anterolateral e
o estriado dorsomedial, modulando o prurido histaminérgico

acordo com a presenca ou auséncia de lesées
cutaneas primarias

O PC pode continuar independente de sua causa e pode
adquirir estado de doenca independente, com comporta-
mento inflamatério neuroimune, em varias condicées.” Na
tabela 3, a classificacao atual do PC de acordo com o IFSI
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Tabela 3

Classificacio do prurido cronico em grupos e categorias®28

Grupos clinicos no prurido crénico

Categorias etiologicas

IFSI I: prurido cronico principalmente na pele lesionada
(alterada) (PCL): na presenca de doenca cutanea
(anteriormente: prurido cum materia). Esse tipo esta
relacionado principalmente em condicées da categoria |

IFSI Il: prurido crénico principalmente na pele nédo
lesionada (inalterada) (PCNL): sem a presenca
inicialmente de lesdes cutaneas (anteriormente: prurido
sine materia). Usualmente, o aspecto clinico é de pele
normal, e tem etiologia relacionada principalmente as
categorias Il, Ill, IV
Algumas condicoes classificadas nesse grupo incluem:
doenca cutanea pruriginosa antes do surgimento das
erupcdes cutaneas, disturbios do metabolismo do ferro,
uremia, doenca hepatica (especialmente colestase),
neoplasia maligna interna, distUrbios hematoldgicos,
infeccoes, disturbios endocrinos, distirbios neuroldgicos,
insuficiéncia cardiaca, condicoes somatoformes, reacoes
adversas a medicamentos, gravidez, prurido da pele do
idoso e prurido de origem desconhecida (CPUO)

IFSI IIl: prurido crénico com lesées graves por arranhées:
predominio de lesdes cronicas por arranhoes (p. ex.,
prurigo cronico, liquen simples) impedindo a classificacao
no primeiro ou segundo grupo. O quadro clinico esta
relacionado a lesoes cronicas secundarias ao ato de
cocar, como prurigo nodular, e a etiologia pode estar
relacionada as categorias I-1V

Categoria I: origem dermatoldgica do prurido cronico
(relacionado a dermatoses inflamatorias, dermatoses
infecciosas, dermatoses autoimunes, genodermatoses,
dermatoses da gravidez, neoplasias etc.)

Categoria Il: Origem sistémica do prurido crénico
(relacionado a distUrbios endocrinoldgicos e metabolicos,
doencas infecciosas, doencas hematologicas e
linfoproliferativas, neoplasias viscerais, gravidez, prurido
induzido por medicamentos etc.)

Categoria Ill: origem neurogénica ou doencas neuropaticas
a) Origem neurogénica (sem danos neuronais): poucos
exemplos clinicos ainda, prurido potencialmente hepatico
com aumento de .-opioides (desinibicao do prurido)

b) Doencas neuropaticas (danos neuronais causam prurido):
esclerose multipla, neoplasias, abscessos, infartos
cerebrais ou espinhais, prurido braquiorradial, notalgia
parestésica, meralgia parestésica, neuralgia pos-herpética,
vulvodinia, neuropatia de fibras pequenas

Categoria IV: prurido somatoforme (doencas
psiquiatricas/psicossomaticas, depressao, transtornos de
ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo, esquizofrenia,
alucinagoes tateis, fadiga

Categoria V: mista (prurido cronico em decorréncia de mais
de uma condicao classificadas em categorias distintas;
sobreposicao e coexisténcia de varias doencas)

Categoria VI: prurido cronico de origem
indeterminada/desconhecida (CPUO)

é adaptada e apresentada em seus respectivos grupos e
categorias.*%

Além disso, para a compreensdao do prurido, algumas
terminologias importantes sao significantes, tais como: alo-
dinia, que se refere a dor ou prurido causados por estimulos
tipicamente nao dolorosos ou nao pruriginosos e esta associ-
ada a sensibilizacao central; alocinese, o desencadeamento
do prurido a partir de estimulos que geralmente nao o pro-
vocam; atmocinese, que € o prurido que ocorre quando a
pele é exposta ao ar, como quando a roupa é removida;
sensibilizacao central, descrevendo o aumento da capa-
cidade de resposta dos neurdnios nociceptivos no SNC a
estimulos normais ou sublimiares, muitas vezes ligados a
lesao periférica ou inflamacéo, resultando em maior exci-
desenvolvimento de dor ou PC; disestesia, sensacao anormal
que pode incluir queimacao, prurido, dor ou formigamento,
geralmente observada no couro cabeludo; e inflamacao neu-
rogénica, que esta relacionada a liberacao de mediadores,
como a substancia P (SP) ou o peptideo relacionado ao gene
da calcitonina (CGRP), de neurdnios aferentes periféricos,
impactando o sistema imunoldgico.?

Avaliacdes do desfecho no prurido foram criadas para aju-
dar os médicos e pesquisadores a mensurar a gravidade do
prurido relatada pelos pacientes de maneira padronizada e
quantificavel. As principais avaliagoes de desfecho incluem:

a) Escala Visual Analdgica (EVA): os pacientes classifi-
cam a intensidade do prurido em uma linha continua,

variando de 0 (sem prurido) a 10 (pior prurido
imaginavel);

b) Escala de Avaliagao Numérica (NRS, do inglés Numerical
Rating Scale): semelhante a EVA, na NRS os pacientes
atribuem valor numérico (p. ex., 0-10) indicando a gra-
vidade do prurido. Ele fornece uma avaliacao rapida e
direta do prurido;

c) Dermatology Life Quality Index (DLQI): representa o
impacto do prurido na qualidade de vida do paci-
ente, incluindo questdes de diferentes dominios, como
sintomas, atividades diarias e bem-estar emocional, for-
necendo visao abrangente de como o prurido afeta varios
aspectos da vida;>'

d) Itch Numeric Rating Scale (Itch NRS): essa é uma escala
de classificacdo numérica especifica projetada para ava-
liar a gravidade do prurido, variando de 0 a 10;3

e) Patient-Oriented Eczema Measure (POEM): original-
mente projetado para eczema, esse questionario avalia
o impacto do prurido nos sintomas e seu efeito nas ativi-
dades diarias.*

Investigacao diagnéstica no prurido crénico

Uma etapa essencial na abordagem do PC envolve registro
meticuloso do historico médico do paciente e exame clinico
complete (tabela 4). 2 Além disso, a investigacdo diagnds-
tica interdisciplinar, incorporando exames laboratoriais e de
imagem, é imprescindivel para o diagndstico."
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Tabela 4 Dados médicos relevantes na anamnese de pacientes com prurido cronico?®

Caracteristicas do prurido

Informacdes gerais

Perguntas de triagem
relacionadas a transtornos
de ansiedade e depressao

500

Data de inicio, duracédo

Distribuicao anatomica: localizacao (inicio,
disseminado ou localizado)

Qualidade (tipificacao: prurido puro,
caracteristicas neuropaticas)

Intensidade: (gravidade na escala de
classificacdo numérica)

Evolucao: flutuacoes diurnas, evolucao
continua/semelhante a um ataque ou
paroxistica, melhora/agravamento
espontaneo, agravamento noturno

Fatores de provocacao (p. ex., aquagénico,
exercicio fisico), fatores de alivio (p. ex,
frio, pele coberta por roupas)
Comportamento de cocar

Associacao temporal com doencas
pré-existentes, cirurgias, ingestao de
medicamentos, outros eventos

Terapias anteriores com/sem sucesso
Percepcao do paciente sobre a causa do
prurido

Fatores de sobrecarga psicossocial
Comprometimento da qualidade de vida
relacionada a saude, sofrimento mental,
distrbios do sono

Doencas pré-existentes, incluindo
dermatoses

Cirurgias anteriores

Historico de viagens

Gravidez

Condicdes atopicas associadas

Alergias: tipo | e tipo IV

Ingestao de medicamentos, infusoes,
transfusoes de sangue

Residéncia em area endémica de
infestacoes

1. Triagem da depressao:

No Gltimo més, vocé se sentiu
frequentemente deprimido, melancolico ou
sem esperanca?

No ultimo més, vocé frequentemente teve
pouco interesse ou prazer em suas
atividades?

Se ambas as perguntas forem respondidas
negativamente, depressao importante pode
ser excluida com alta sensibilidade de 96%
2. Triagem de transtornos de ansiedade:
Durante as Ultimas quatro semanas, vocé se
sentiu significantemente prejudicado por:
tensao nervosa, ansiedade, sensacao de ter
perdido o equilibrio mental? Vocé se
preocupou com todos os tipos de coisas?
Durante as Gltimas quatro semanas, vocé
teve um ataque de ansiedade (sensacao
repentina de ansiedade ou panico?)
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Tabela 4  (Continuacgdo)

Caracteristicas particulares
da histéria médica

Prurido durante/apos exercicio fisico

Prurido e ictericia

Prurido no inverno

Prurido com sintomas B (perda ponderal,

Varios membros da familia sao afetados
Prurido apos contato com agua

Sarna ou outras doencas parasitarias

Prurido aquagénico associado a doencas
linfoproliferativas (p. ex, policitemia vera);
Prurido durante o contato com a agua (banho
de chuveiro, banho de banheira)
independentemente da temperatura ou
durante o resfriamento da pele apos o banho
Prurido colinérgico

Cancer de pancreas

Hepatite colestatica

Colestase intra-hepatica da gravidez

Xerosis

Eczema asteatotico

Neoplasias internas

sudorese noturna encharcada, febre e

prurido generalizado)

Linfomas (como doenca de Hodgkin, leucemia
linfocitica cronica)

i) Prurido cronico relacionado a condigcoes dermatologicas

Quando uma dermatose primaria esta presente, o
diagnostico diferencial pode ser definido por meio de
consideracao cuidadosa da historia clinica e do exame
dermatolégico.?* Infelizmente, o PC tem sido diagnosticado
erroneamente em todo o mundo, atribuido principal-
mente ao diagndstico e tratamento incorretos de pacientes
com sarna cronica, especialmente em apresentacoes ati-
picas (fig. 4). Portanto, o exame dermatoscopico e o
exame microscopico direto tornam-se criticos para os
dermatologistas. 333

A histopatologia em dermatoses cutaneas, incluindo
coloracao pela hematoxilina & eosina (H&E), imuno-
-histoquimica (especialmente nos casos em que linfoma
cutaneo é diagnostico diferencial) e imunofluorescéncia
direta (para descartar dermatoses autoimunes) pode ser
extraordinariamente Gtil nesse cenario se a etiologia nao
for prontamente evidente apenas na historia e no exame
fisico.3* Alguns exames laboratoriais relevantes (p. ex.,
niveis séricos de IgE, contagem de eosindfilos no sangue peri-
férico, imunofluorescéncia indireta) sdao muito Uteis para o
diagnostico etioldgico no PC.37-3°

ii) Prurido crénico secundario a doencas internas ou sisté-
micas

Deficiéncia de ferro e prurido

Normalmente, apresenta-se como prurido generalizado sem
lesdo cutdnea primaria da pele.? A causa mais atribuivel
de prurido generalizado em pacientes com doenca sisté-
mica subjacente foi a anemia ferropriva, que respondeu a
reposicao de ferro.? Em todos os casos de prurido generali-
zado sem erupcao cutanea (GPWOR, do inglés generalized
pruritus without rash), especialmente quando ha suspeita
de perda de ferro, é importante perguntar sobre dieta (vege-
tariana ou vegana), fontes potenciais de perda de sangue,
cirurgia bariatrica anterior e sintomas gastrintestinais. Em

alguns pacientes, a reposicdo de ferro leva a interrupcao
completa do prurido logo apds a introducao da terapia com
ferro.?

Quando ha suspeita de deficiéncia de ferro, mas os niveis
de ferritina parecem estar dentro da faixa ‘‘normal’’, pode
ser necessario verificar também o ferro sérico e a capaci-
dade total de ligacao ao ferro. A tentativa de reposicao de
ferro deve ser considerada se os niveis de ferritina estive-
rem abaixo do limite inferior do intervalo de referéncia (15 a
25 ng/L) ou se houver anemia ou microcitose nao atribuivel
a outras causas (p. ex., sangramento gastrintestinal, perda
urinaria, traco de talassemia ou policitemia). Individuos com
deficiéncia de ferro ndo explicavel também devem ser tes-
tados para anticorpos de transglutaminase tecidual (TTG),
particularmente anticorpos anti-transglutaminase-2, desde
que nao tenham excluido o gliten de sua dieta por pelo
menos seis semanas. Se os resultados do teste de TTG forem
anormais, recomenda-se o encaminhamento a um gastroen-
terologista para consideracao de endoscopia e biopsia com
histopatologia do intestino delgado. A histopatologia pode
ser indicada mesmo com resultado negativo de TTG, pois a
deficiéncia de IgA, que é relativamente comum, pode levar
a medida de TTG falsamente negativa.?

Sobrecarga de ferro

Também pode estar associada a prurido generalizado, seja
em associacao com hemocromatose ou hiperferritinemia na
auséncia de hemocromatose.?

Neoplasias hematolégicas e outras neoplasias
malignas relacionadas ao prurido crénico

Estudo de coorte retrospectivo foi realizado em nivel
populacional incluindo 327.502 pacientes elegiveis diag-
nosticados com prurido nao especificado com controles
pareados. Compreenderam 68,1% mulheres, 59,3% de raca
branca, 22,2% de raca negra e média de idade de
42,2 +22 anos. Os pacientes com prurido apresentaram risco
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Figura 4  (A) Caso de prurido cronico diagnosticado erroneamente como reacdo adversa a medicamentos (caso A1-4) e outro (B)
como DA (caso B1-3) apresentando-se como escabiose sub-repticia, diagnosticado por dermatoscopia e raspagem direta da pele
guiada por dermatoscopia. A: Paciente do sexo feminino, 87 anos, portadora de prurido cronico havia sete meses, apresentou
historia de 15 dias de internacao com hipdtese clinica de reacao adversa a medicamentos. A1: Lesdes eritematosas-descamativas na
face. A2: Lesoes interdigitais eritematosas descamativas nas maos. A3: Dermatoscopia da area interdigital mostrando ‘‘jato com sua
fumaca’’ (burrow’s acari) (seta preta pontilhada) e o *‘sinal de asa delta’’ (seta preta completa; aumento de 30 x ). A4: Microscopia
optica (coloracdo KOH, aumento de 800x x ) das escamas coletadas da pele orientada por exame de dermatoscopia, uma fémea
adulta de Sarcoptes scabei var. mostrando um ovo em seu corpo. (B) Paciente do sexo feminino que sofria de prurido cronico e
papulas dispersas no tronco durante os Gltimos seis meses, diagnosticada erroneamente como DA do adulto, tratada nos primeiros
trés meses com upadacitinibe 30 mg/dia, e depois em virtude de prurido intratavel, o médico associou dupilumabe ao tratamento.
B1: Papulas eritematosas na regido lateral da coxa. B2: Dermatoscopia mostrando o ‘‘jato com sua fumaca’’ (seta preta pontilhada)
e seta preta inteira demonstrando o ‘‘sinal da asa delta’’, aumento de 10 x . B3: Dermatoscopia de lesoes plantares mostrando
‘*jato com sua fumaca’’ (burrow’s acari; seta preta pontilhada) e o ‘‘sinal de asa delta’’ (seta preta completa; aumento de 400 x ).

aumentado de linfoma de Hodgkin em um ano (RR=4,42;
1C95% 2,83-6,88), leucemia mieloide (RR=2,56; [C95%
1,79-3,67), mieloma multiplo (RR=2,38; 1C95% 1,66-3,42),
linfoma nao Hodgkin (RR =2,35; IC95% 1,96-2,82), gamopatia
monoclonal (RR=1,90; IC95% 1,55-2,32), sindrome mielodis-
plasica (RR=1,74; 1C95% 1,14-2,64) e leucemia linfocitica
(RR=1,47; 1C95% 1,07-2,02).%° Os autores concluiram que o
prurido nao diferenciado é maior nos primeiros 12 meses,

e a LDH (lactato desidrogenase) tem utilidade diagndstica
limitada nesses pacientes. Os profissionais devem rastrear
pacientes com prurido nao diferenciado para neoplasias
malignas hematoldgicas, como indicado clinicamente.** Em
pacientes com PC sem diagnosticos dermatologicos concomi-
tantes, idade avancada, género masculino, doenca hepatica
e abuso de tabaco aumentam as chances de neoplasia
maligna subjacente.*'
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Tabela 5 Caracteristicas clinicas (sintomas e sinais) de alguns canceres associados ao prurido crénico

Neoplasias malignas associadas ao
prurido cronico

Todos os tipos de cancer (incluindo
neoplasias hematoldgicas)

Cancer de mama

Colangiocarcinoma

Cancer colorretal

Cancer gastrico

Tumor carcinoide gastrico

Insulinoma

Cancer do pulmao

Cancer de testiculo

Sintomas (1) e sinais (2)

(1) Perda de apetite, letargia

(2) Perda de peso, linfadenopatia, febre

(1) Nodulo na mama ou axilar, alteracdo na forma da mama, secrecao
mamilar manchada de sangue

(2) Nodulo na mama ou axilar, alteracao na forma da mama, secrecao
mamilar manchada de sangue

(1) Desconforto abdominal superior inespecifico

(2) Ictericia, fezes claras, urina escura

(1) Mudanca persistente no habito intestinal, diarreia, dor abdominal,
desconforto ou inchaco causado pela alimentacao

(2) Sangue nos movimentos, na auséncia de hemorroidas no exame fisico
(1) Nauseas persistentes, sintomas de refluxo, disfagia ou vomito

(2) Melena, ictericia; muito raramente, estigmas cutaneos de acantose
nigricans e/ou paquidermatoglifia

(1) Dor abdominal, diarreia, rubor facial e/ou no tronco intermitente
(2) Muito raramente, sopros valvares cardiacos, estigmas cutaneos de
neurofibromatose tipo 1 ou esclerose tuberosa

(1) Visao dupla intermitente ou visao turva, confusao, ansiedade e
irritabilidade, tontura, alteracées do humor, fraqueza, sudorese e fome
(2) Os sintomas se correlacionam com hipoglicemia episodica

(1) Tosse persistente e falta de ar, dor persistente no peito ou no ombro
(2) Infecgbes toracicas persistentes e chiado, inchaco facial, voz rouca,
baqueteamento digital. Muito raramente, estigmas cutaneos de acantose
nigricans e/ou paquidermatoglifia, ou dermatomiosite

(1) Dor intermitente ou dor aguda no testiculo ou bolsa escrotal

(2) Diferenca clinica entre um testiculo e outro em textura ou firmeza.

Timoma (1) Tosse persistente, falta de ar, dor ou pressao no peito, diplopia, disfagia
(2) Anemia, infeccoes frequentes, fraqueza muscular, ptose, inchaco do
braco ou da face. Muito raramente, estigmas cutaneos de pénfigo
paraneoplasico ou pénfigo vulgar/foliaceo

O prurido pode ser um préodromo de neoplasia maligna,
muitas vezes aparecendo antes de outros sinais e sintomas.
E particularmente comum em neoplasias hematoldgicas,
com estimativas de prevaléncia de até 30% em pacien-
tes com linfoma de Hodgkin, 15% naqueles com linfoma
nao Hodgkin e 67% em pacientes com policitemia vera.
Os distUrbios linfoproliferativos provavelmente envolvem a
expressao de citocinas relacionadas a Th2, incluindo IL-3 e
TSLP.3®

Pacientes com policitemia vera geralmente apresen-
tam prurido aquagénico, desencadeado pelo contato com
agua em qualquer temperatura, geralmente minutos apods
a exposicao, e geralmente mais grave com agua quente.
Outras condicdes hematologicas também podem se mani-
festar com prurido generalizado, que pode ser acompanhado
por achados cutaneos eczematosos, urticariformes ou lique-
nificados, como na sindrome hipereosinofilica. Entre os
tumores soélidos, ha associacdo notavel entre prurido e
cancer do sistema hepatobiliar. Embora os tumores malig-
nos solidos sejam causa relativamente rara de prurido, a
tabela 5 destaca as neoplasias malignas associadas ao PC e
suas caracteristicas clinicas.?

O prurido generalizado em neoplasias malignas é geral-
mente multifatorial.? Pode ser sintoma paraneoplasico
verdadeiro, caracteristica das dermatoses paraneoplasicas,
secundario a neuropatia paraneoplasica, consequéncia do

envolvimento secundario da pele por tumores primarios
cutaneos ou ndo cutaneos ou efeito colateral do tratamento
oncoldgico.? O prurido paraneoplasico é definido como pru-
rido que surge no inicio da neoplasia maligna ou mesmo
precede seu diagnostico clinico. Nao é causado pela invasao
ou compressao da massa neoplasica e geralmente apresenta
resolucdo apos a remocao do tumor.“2 As doencas de pele
paraneoplasicas associadas a prurido de intensidade variavel
podem ser classificadas em dois grupos: (i) sindromes para-
neoplasicas, que incluem eritrodermia, sindrome de Bazex,
doenca de Grover, sinal de Lesser-Trélat, granuloma anular
generalizado, dermatomiosite e acantose nigricans maligna,
e (ii) neoplasias malignas associadas, que abrangem neo-
plasias malignas hematologicas e canceres de cabeca e
pescoco, vias aéreas superiores, trato digestivo, coélon,
mama, ovarios e nasofaringe.”* Embora se acredite que o
prurido seja sintoma incomum em outras neoplasias solidas,
houve relatos de casos de prurido ocorrendo em pacientes
com carcinoma de pulmao de células ndo pequenas, insu-
linoma, tumores carcinoides gastricos e outras neoplasias
solidas.3® Sensacado de prurido e queimacao é relatada por
pacientes com sindrome de glucagonoma. Pacientes com
PC nao explicado que sugere a possibilidade de neoplasia
maligna subjacente incluem idade avancada, género mas-
culino, possivel doenca hepatica e uso crénico de tabaco.?
Além disso, varios tratamentos contra o cancer, incluindo
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radioterapia, podem levar ao prurido por uma variedade de
mecanismos.?

Prurido paraneoplasico deve ser suspeitado em espe-
cial quando o PC tem duracdo menor do que 12 meses.?
Muitos tratamentos contra o cancer, incluindo a radio-
terapia, podem levar ao prurido por uma variedade de
mecanismos. O tratamento da neoplasia maligna subjacente
geralmente pode aliviar o prurido. Quando ocorre o pru-
rido induzido por medicamentos anticancerigenos, pode ser
necessario modificar ou interromper a medicacao desenca-
deante. E terapias bioldgicas agora sao comumente usadas
em oncologia.? Uma metanalise recente de 33 ECRs concluiu
que o prurido foi efeito colateral significante do tratamento
do cancer com essa classe de agente.** O prurido é efeito
colateral comum dos inibidores do fator de crescimento
epidérmico, que tém mecanismos de acdo bioldgicos ou
intracelulares.? Pacientes oncoldgicos que recebem terapias
bioldgicas ou quimioterapia (que podem causar prurido por
mecanismos distintos, por exemplo, induzindo neuropatia
de fibras pequenas) devem ser questionados sobre o prurido
na revisao.?

Prurido cronico relacionado a disturbios renais

O prurido é sintoma comum na doenca renal cronica
avancada, afetando 40% a 90% dos pacientes em hemodia-
lise. O prurido associado a doenca renal cronica esta ligado
a xerose urémica e/ou neuropatia, inflamacao sistémica
e desequilibrio no sistema receptor opioide, caracteri-
zado pelo aumento da atividade do receptor w.-opioide e
diminuicao da atividade do receptor k-opioide. O hiper-
paratireoidismo secundario decorrente de doenca renal
cronica também foi sugerido como causa potencial de
prurido generalizado, embora o mecanismo permaneca
obscuro. Essa hipotese é apoiada por pequenos estudos
de coorte que observaram melhora no prurido apos a
paratireoidectomia.?3°

Prurido cronico relacionado a disturbios
endécrinos

O prurido é mais prevalente em pacientes diabéticos do que
em controles saudaveis, com taxas de 26% em comparacao
com 15%. O prurido no diabetes mellitus (DM) pode resul-
tar dos efeitos deletérios dos niveis elevados de glicose
nas fibras nervosas cutaneas, muitas vezes manifestando-se
como consequéncia da polineuropatia diabética, particular-
mente da neuropatia de fibras pequenas. Outros distirbios
enddcrinos que podem desencadear o prurido incluem hiper-
tireoidismo e hipotireoidismo.®

Prurido crénico relacionado a disturbios
hepatobiliares

A colestase de doencas hepatobiliares é causa comum de
prurido. Essas condicdes incluem causas primarias e secun-
darias de obstrucao biliar, como colangite biliar primaria,
colangite esclerosante primaria, hepatite autoimune, coles-
tase intra-hepatica da gravidez, hepatite viral e cirrose. O
prurido colestatico surge de interacdo complexa de fatores,

incluindo acidos biliares, acido lisofosfatidico, bilirrubina e
aumento da atividade do receptor p-opioide.* O prurido
colestatico é frequentemente caracterizado por coceira que
afeta inicialmente as palmas das maos e as solas dos pés,
tornando-se mais generalizada a medida que a doenca pro-
gride. Acredita-se que os mecanismos por tras do prurido
associado ao HCV envolvam colestase induzida pelo HCV e
a inducao de genes estimulados por interferona em virtude
de sobrecarga viral.?°

Na populacdo pediatrica existem algumas etiologias dis-
tintas associadas ao PC: colangite esclerosante primaria
(prurido em 30% desses pacientes), atresia biliar, sindrome
de Alagille (45% dos pacientes tém prurido), colestase intra-
-hepatica familiar progressiva (prurido em 76% a 100%) e
colestase intra-hepatica recorrente benigna.*’

Outras etiologias sistémicas para prurido cronico,
incluindo infestacdes e infeccdes

Embora sua fisiopatologia exata ainda nao tenha sido total-
mente elucidada, outras etiologias potenciais de prurido
podem incluir exposicdo a metais pesados, deficiéncias vita-
minicas, HIV e outras infeccdes virais. Niveis sanguineos
elevados de metais pesados, como cadmio e chumbo, tém
sido associados a PC. Além disso, baixos niveis de vitamina D
foram observados em pacientes com doencas cronicas pru-
riginosas da pele, incluindo DA, psoriase e urticaria cronica.
Baixos niveis de vitamina By, foram observados em pacientes
com prurido generalizado por varias causas sistémicas.>’

O prurido é comumente relatado em pacientes com
infeccoes virais, particularmente aqueles que vivem com
HIV, onde se correlaciona diretamente com a carga viral e
pode estar associado a eosinofilia e foliculite eosinofilica.
PC é comorbidade significante em pacientes HIV-positivos,
afetando 13% a 45% dessa populacdo.’® Muitos pacientes
HIV-positivos também apresentam distUrbios pruriginosos
concomitantes, incluindo liquen simples cronico, PN, sarna,
dermatite seborreica, micose fungoide e psoriase. Além
disso, o prurido nesses pacientes pode ser causado por
xerose, terapias medicamentosas e fotossensibilidade.?

Eosinofilia e prurido generalizado sdo caracteristicas
de infeccdes parasitarias, notadamente helmintos como
Strongyloides stercoralis, mas também oncocercose, der-
matite por cercarias (decorrente de penetracao na pele
por cercarias de esquistossomos ou Trichobilharzia spp. na
Europa Ocidental).? Em areas tropicais, o prurido pode ser
caracteristica de arbovirus como dengue, Zika e, menos fre-
quentemente, infeccao por Chikungunya.?4

Um estudo prospectivo francés acompanhou 95 pacien-
tes com prurido sine materia durante periodo de cinco
anos (1996 a 2001). Em 40% dos casos (38 pacientes), foi
identificada causa sistémica. As principais condicdes inclui-
ram toxocariase (oito casos), doencas hematologicas (sete
casos), insuficiéncia renal cronica (seis casos), hipotireoi-
dismo (cinco casos) e deficiéncia de ferro (cinco casos).
Neoplasias foram encontradas em oito casos (8,42%): sete
envolviam neoplasias hematologicas (trés mieloma, dois
doenca de Hodgkin, dois sindromes mieloproliferativas) e
um envolvia tumor sélido (adenocarcinoma pulmonar). A
toxocariase, doenca frequentemente subestimada, foi a
condicdo mais frequentemente identificada.*
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A toxocariase humana é doenca parasitaria caracteri-
zada pela presenca de larvas do género Toxocara em tecidos
humanos.# Toxocara canis e T. cati, encontrados nos intes-
tinos de caes e gatos, respectivamente, sao os agentes
causadores mais comuns da doenca.?” As larvas de Toxocara
geralmente causam duas sindromes graves: larva migrans
visceral e larva migrans ocular, dependendo da localizacao
das larvas.?

iii) Prurido crénico relacionado a condicdes neurogénicas,
neuropaticas ou do sistema nervoso central

Prurido neuropatico

As condices pruriginosas neuropaticas podem ser originadas
do sistema nervoso periférico ou do SNC.2!
As condicdes originadas do sistema nervoso periférico
3Ae21
sao:

a) Neuropatia de fibras pequenas: metabodlica, induzida
por medicamentos, infecciosa ou de origem genética (o
prurido comeca geralmente distalmente e pode se gene-
ralizar);

Cicatrizes e queimaduras: iatrogénicas ou traumaticas
(prurido na pele lesionada);

Radiculopatias: compressao de um nervo periférico por
alteracoes degenerativas ou lesées que ocupam espaco
(prurido e disestesias no dermatomo afetado);
Neuralgia pos-herpética: lesao do nervo periférico pelo
virus varicela-zoster (prurido e disestesias no dermatomo
afetado);

Sindrome trofica do trigémeo: lesao das fibras sensoriais
do nervo trigémeo (disestesia unilateral e hipoestesia da
face central. Ulceracao autoinduzida da asa nasal, regiao
bucinadora e labio superior).

o
-

0
~

o
—
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As condicoes originadas do sistema nervoso central s&o:2'

a) Lesdes que ocupam espaco: tumores, abscessos, lesoes
vasculares, siringomielia (caracteristicas clinicas de
acordo com as estruturas neurais afetadas);

b) Acidente vascular encefalico: isquémico ou hemorragico
(prurido generalizado ou unilateral);

c) Esclerose mudltipla: doenca desmielinizante (prurido
generalizado ou localizado na cabeca e parte superior
das costas);

d) Neuromielite optica: doenca desmielinizante (depen-
dendo do nivel da coluna vertebral lesada);

e) Doencas infecciosas: meningite, encefalite, doenca prio-
nica;

f) LesOes traumaticas do cérebro ou da medula espinhal:
acidentes ou lesoes iatrogénicas.

Em geral, inclui prurido braquiorradial, notalgia pares-
tésica, meralgia parestésica, prurido do couro cabeludo
(excluindo doencas dermatologicas), gonalgia parestésica
(lesao do nervo safeno), prurido anogenital e outras
condicbes.*® Este Gltimo é causado por danos diretos ao
préprio nervo.® Embora condicées especificas de prurido
tenham contribuintes predominantes para sua patogénese,
€ mais provavel que haja varias etiologias.*®

O prurido neuropatico refere-se a um grupo de dis-
tarbios caracterizados por PC causado por disfuncao ou
danos aos pruriceptors.“® Nessas condicdes, o prurido nao
é desencadeado por estimulos externos, como irritantes ou
alérgenos, mas surge espontaneamente.?° O prurido neuro-
patico pode ocorrer por danos nos nervos que podem ser
causados por lesdes mecanicas, metabolicas, inflamatorias
ou citopaticas.*®

A hipersensibilidade neural do prurido é exibida
condicbes comuns de prurido neuropatico como as men-
cionadas a seguir.2’ Prurido braquiorradial é caracterizado
por prurido nos bracos bilateralmente. E frequentemente
associado a compressao ou irritacdo dos nervos da coluna
cervical.?’ Notalgia parestésica é condicdo comum de
PC caracterizada por coceira localizada ou sensacao de
queimacao na regiao subescapular e pode ser causada por
danos no nervo toracico ou irritacdo na area afetada.?
O prurido pds-herpético é complicacao do herpes-zoster
em virtude de danos aos nervos causados por alteracoes
citopaticas virais.2?’ Por fim, o prurido do couro cabe-
ludo é neuropatico quando ocorre independentemente de
qualquer erupcao cutdnea observavel (p. ex., dermatite
seborreica).?’ O dano aos nervos occipitais da coluna cer-
vical causa prurido no couro cabeludo.?

A automutilacao indolor causada pelo prurido neuropa-
tico € muito mais comum na face do que em qualquer
outra parte do corpo.?’ O prurido é muito mais comum apos
o zoster afetar a face do que o tronco, por exemplo.®
A face também esta despida e facilmente acessivel aos
dedos.?

A compressao das fibras nervosas pode causar pru-
rido no dermatomo correspondente, e degeneracao das
fibras nervosas (como neuropatia de fibras pequenas) pode
causar prurido localizado ou generalizado.* A neuropatia
de fibras pequenas pode ocorrer em doencas sistémicas,
como DM, sindrome de Guillain-Barré, sarcoidose, neuro-
fibromatose tipo 1 e HIV.2 A neuropatia diabética pode
causar prurido regional que afeta o tronco.? A neuropatia
de fibras pequenas pode ser muito pequena para pro-
duzir alteracbes clinicas ou eletrofisiologicas, e a Unica
investigacdo que pode revelar algo é a histopatologia da
pele com coloracdo imuno-histoquimica das fibras nervosas
cutaneas.?

Sistema nervoso central, prurido e infestacao
delirante

Lesdes do SNC que afetam as vias sensoriais, como derra-
mes, esclerose multipla e hemangiomas cavernosos, podem
causar prurido central. Danos aos neurdnios que fazem a
transducao, conduzem ou processam o prurido podem resul-
tar em prurido neuropatico. Ha relatos de pacientes que
desenvolveram novas lesoes autoinfligidas décadas apos der-
rames ou cirurgia do trigémeo, muitas vezes exacerbadas
pela deméncia, que causa coceira descontrolada. Causas
menos comuns de prurido central incluem esclerose mul-
tipla, tumores, abscessos cerebrais e sindrome de Sjogren.
Casos raros também foram associados a derrames compro-
metendo a circulacao anterior, particularmente aqueles que
afetam o talamo.*

505



P.R. Criado, R.F. Criado, M. lanhez et al.

Prurido neurogénico

Neurogénico é termo amplo que engloba processo patolo-
gico decorrente de alteracao no nervo.2’ Em outras palavras,
tumores do nervo ou outras condicdes que nada tém a ver
com sensacao ou transmissao aferente ainda podem ser cha-
mados de neurogénicos.?’

Os nervos sensoriais podem contribuir para a
neuroinflamacdo liberando neuropeptideos, que infla-
mam os tecidos através de vias eferentes. Existem duas
maneiras principais pelas quais os neurdnios sensoriais
podem causar prurido: (i) prurido neuropatico, no qual a
alteracao do nervo leva a transmissao excessiva aferente
de prurido para o SNC, e (ii) processos neuroinflamatorios,
nos quais os neur6nios sensoriais ativam células imunes
ou outros intermediarios para desencadear o prurido.
Claro exemplo disso é a liberacdo da SP pelos neurdnios
sensoriais, que se liga ao membro X2 do receptor acoplado
a proteina G relacionada a Mas nos mastocitos, levando a
liberacao de fatores pruritdégenos, como histamina e LTC4
dos mastécitos.2°

Excelente exemplo de prurido neurogénico € a urtica-
ria cronica induzivel (CIndU, do inglés chronic inducible
urticaria). Nessa condicdo, varios gatilhos neurologicos,
incluindo estimulos térmicos (calor, frio), estimulos meca-
nicos (friccao, pressao, vibracdo) e estimulos autondmicos
(acetilcolina), desencadeam urticaria e prurido associado.
CIndU exemplifica o prurido neurogénico, em que a coceira
é iniciada pelo sistema nervoso na auséncia de prurido neu-
ropatico clinicamente definido, provavelmente por meio
da ativacao de mastocitos intermediarios. Além disso,
acredita-se amplamente que o PN também envolve proces-
sos neurogénicos subjacentes de prurido que desencadeiam
o desenvolvimento de nddulos cutaneos.?°

iv) Prurido cronico secundario a distirbios somatoformes
(psiquiatricos/psicossomaticos)

PC generalizado é comumente associado a varios trans-
tornos psiquiatricos, incluindo depressao, transtornos de
ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo, abuso de subs-
tancias e infestacao delirante. O prurido somatoforme é
caracterizado por prurido no qual fatores psicoldgicos,
psiquiatricos e psicossomaticos desempenham papel cru-
cial no inicio, intensidade, exacerbacao ou persisténcia da
condicao.”°

v) Prurido cronico de origem indeterminada/desconhecida
(CPUO)

Uma vez que a doenca cutanea pruriginosa subjacente e
outras causas secundarias de prurido tenham sido excluidas,
um individuo pode ser considerado portador de CPUO.Z A
prevaléncia de prurido de causa desconhecida em individuos
com prurido generalizado varia de 3,6% a 44,5%, com maior
prevaléncia entre os idosos. '3

A abordagem clinica inicial inclui histéria médica deta-
lhada e exame fisico completo (incluindo exame da pele
total do corpo, palpacdo dos ganglios linfaticos, exame do
figado e do baco, ausculta pulmonar e cardiaca, palpacao do
abdome e da pelve).>" A investigacao inicial deve incluir ndo

apenas amostras de sangue, mas também urinalise, exame
de rotina de fezes e sangue oculto, bem como radiografia de
torax (com relatério do radiologista a relatar), ultrassono-
grafia de abdome e biopsia de pele para imunofluorescéncia
direta.?? A tabela 6 descreve os principais exames labora-
toriais e abordagens diagnodsticas complementares para o
paciente com CPUO.%8

Entretanto, em alguns casos, a causa subjacente per-
manece obscura e é chamada de CPUO.>' Como o CPUO é
diagnostico de exclusao, os pacientes que sofrem com essa
condicdo sao reexaminados periodicamente.!

CPUO pode afetar pacientes mais jovens, mas é alta-
mente prevalente naqueles com mais de 65 anos.2 Embora
acredite-se que muitos fatores estejam subjacentes a CPUO,
as alteracdes fisiologicas associadas ao envelhecimento
provavelmente contribuem, incluindo disfuncao da bar-
reira epidérmica, neuropatia sensorial, imunossenescéncia e
envelhecimento, caracterizados por estado pré-inflamatério
com respostas imunes tipo 2 aprimoradas e imunidade tipo
1 reduzida.>

Nos idosos, além da possibilidade de neoplasia maligna
interna e linfoma cutaneo, ha duas condicoes cronicas de
prurido que devem ser lembradas: formas atipicas de pen-
figoide bolhoso®* e dermatoses eosinofilicas em relacdo
com neoplasia maligna hematoldgica (fig. 5) (tabela 7).

vi) Prurido crénico induzido por medicamentos

Aproximadamente 5% dos casos de prurido sao causa-
dos por medicamentos. O PC induzido por medicamentos
pode ocorrer com ou sem erup¢ao cutanea.? Os mecanismos
propostos de prurido induzido por medicamentos incluem
colestase, deposicao direta de medicamentos ou metabdli-
tos, alteracao da sinalizacao neural, fotodermatoses, xerose
ou estimulacao celular (p. ex., codeina); entretanto, a maio-
ria dos casos € idiopatica.2'® O prurido induzido por opioides
é comum e afeta 2% a 10% dos pacientes que recebem
opioides orais, 10% a 50% intravenosos e 20% a 100% opi-
oides peridurais e intratecais.? Os responsaveis comuns pelo
prurido induzido por medicamentos incluem inibidores de
checkpoint imunoldgico;3® agentes direcionados ao receptor
do fator de crescimento epidérmico, proto-oncogene B-Raf,
proteina 4 associada a linfécitos T citotdxicos e proteina
de morte celular programada-1/ligante de morte celular
programada-1 (PD-1/PD-1L).3° A tabela 8 mostra os medi-
camentos mais frequentes que podem induzir PC."%34

Tratamento

A terapia do PC é bastante complexa e deve ser direcionada
para sua causa quando encontrada. Existem, na maioria dos
pacientes, principalmente em idosos, varias causas possiveis
em um mesmo paciente, dificultando a identificacao da ori-
gem do PC.%” A relacdo temporal entre determinada causa
e o inicio do prurido pode fornecer dicas importantes sobre
sua origem.>’

As opcdes terapéuticas podem ser restritas em determi-
nadas populacdes, como criancas, gestantes e lactantes ou
em pacientes idosos em virtude de eventual concomitante
fase da vida, comorbidades e comedicac&o.’” Em pacientes
idosos, particularmente, a xerose cutanea esta presente na
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Tabela 6

Investigacao direcionada para pacientes com prurido cronico de origem desconhecida (CPUO)28

Exames laboratoriais
para todos os
pacientes

Prurido durante a
gravidez

Exames
complementares
em caso de lesoes
cutaneas primarias
ou secundarias, se
necessario

Outros
exames/testes
possiveis

Técnica de
imagem (mesmo
que o historico
médico, o exame
fisico e os exames
laboratoriais nao
resultem em
suspeita clinica
especifica,
radiografia de
torax e
ultrassonografia
abdominal podem
ser realizadas para
procurar
evidéncias de uma
possivel neoplasia
maligna)

Cooperacoes
interdisciplinares

Velocidade de

hemossedimentacao gicos/micologicos

(VHS) e proteina C
reativa (PCR)

Hemograma completo
com ferritina
diferencial,

Bilirrubina,
transaminases (GPT
[ALT], GOT [AST]),
gamaglutamil
transpeptidase
(GGT), fosfatase
alcalina,

Em caso de
achados cutaneos
proeminentes:
exame
dermatoldgico
para descartar
erupgao
polimorfica da
gravidez (EPG),
penfigoide
gestacional

Swabs bacteriolo-

Biopsia de pele
(histopatologia,
imunofluorescén-
cia direta,
microscopia
eletrénica)

Na auséncia de
achados cutaneos
proeminentes:
exames
laboratoriais
basicos (ver
acima) associados
a acidos biliares
(jejum)

Deteccao de
acaros da sarna

Em caso de
prurido anal:
parasitas, ovos de
vermes, toque
retal, PSA

Em caso de
prurido
aquagénico e
genital, prurido
de origem
desconhecida:
teste de
intolerancia a
lactose/sorbitol
Em caso de
anormalidades no
hemograma (p.
ex., bicitope-
nia)/suspeita de

doencas linfoproli-

ferativas:
vitamina By,
acido folico,
eletroforese de
proteinas,
imunofixacao,
imunofenotipagem
do sangue
periférico (painel
proliferativo),
status de JAK2,
biopsia da medula
ossea (se
necessario) com
(imuno)citologia e
histopatologia
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Achados
neurologicos e/ou
psiquiatricos

Raio X do torax

Ultrassonografia
abdominal
(incluindo
linfonodos
retroperitoneais)

Ultrassonografia Cooperacao com
de linfonodos outros médicos e
(cervical, especialistas:

supraclavicular,
axilar, inguinal),
puncao/extirpacao
(se necessario)

medicina geral,
alergologia,
dermatologia,
medicina interna
(gastroenterolo-
gia, hepatologia,
endocrinologia,
hematologia e
oncologia
médica), urologia,
ginecologia e
outros
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Tabela 6

(Continuacdo)

Exames laboratoriais Exames

para todos os
pacientes

Prurido durante a Outros exames/testes
complementares gravidez possiveis
em caso de lesoes

cutaneas primarias

ou secundarias, se

necessario

Técnica de
imagem (mesmo
que o historico
médico, o exame
fisico e os exames
laboratoriais nao
resultem em
suspeita clinica
especifica,
radiografia de
torax e
ultrassonografia
abdominal podem
ser realizadas para
procurar
evidéncias de uma
possivel neoplasia
maligna)

Cooperacgoes
interdisciplinares

Creatinina, ureia,
taxa de filtracao
glomerular
estimada (egfr),
K+, urinalise (tira
de teste)

Nivel de glicose no
sangue (jejum)

Lactato
Desidrogenase
(LDH)

Horménio
estimulante da
tireoide (TSH)

Em caso de deficiéncia
de ferro/irregularidades
nas fezes: pesquisa de
guaiaco nas fezes

Em caso de suspeita de
doenca hepatobiliar:
sorologia para hepatite
(anti-HAV, HBsAg,
anti-HBc, anti-HCV),
acidos biliares,
anticorpos
antimitocondriais (AMA),
anticorpos
anticitoplasma de
neutrofilos perinucleares
(PANCA), anticorpos
antinucleares

(ANA), anticorpos
anti-musculo liso (SMA),
anticorpos anti-antigeno
hepatico soluvel (SLA),
anticorpos microssomais
anti-figado-rim (LKM),
anticorpos
anti-transglutaminase
tecidual,
alfafetoproteina (em
caso de cirrose
hepatica/massa
hepatica)
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Ultrassom da
tireoide
Gastroscopia (com
biopsia e pesquisa
de Helicobacter
pylori, se
necessario),
colonoscopia (com
biopsia, se
necessario)

TC, RM, CPRM,
cintilografia (se
necessario), CPRE
(se necessario),
biopsia hepatica
(se necessario)
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Tabela 6  (Continuacgdo)

Exames laboratoriais Exames
para todos os complementares gravidez
pacientes em caso de lesoes

cutaneas primarias
ou secundarias, se
necessario

Prurido durante a Outros exames/testes

possiveis (mesmo que o
historico médico, o
exame fisico e os
exames laboratoriais
nao resultem em
suspeita clinica
especifica,
radiografia de torax e
ultrassonografia
abdominal podem ser
realizadas para
procurar evidéncias
de uma possivel
neoplasia maligna)

Hemograma completo
com ferritina
diferencial

Em caso de niveis anormais
de glicose em jejum:
HbA1c, teste de tolerancia
a glicose

Em caso de alteracées
cutaneas primdrias ou
secunddrias:
imunofluorescéncia direta e
indireta, autoanticorpos
contra proteinas dérmicas
(BP180, BP230,
desmogleina)

Em caso de suspeita de
alergia: IgE total, IgE
especifica (se necessario),
teste de puntura, teste de
contato

Em caso de suspeita de
doencas enddcrinas:
hormonio da paratireoide,
fosfato, Ca2 +, fT3, fT4,
colecalciferol 25-0H,
anticorpos antirreceptor de
TSH (TRAb), anticorpos
antitireoperoxidase
(TPO-Ab)

Em caso de suspeita de HIV:
sorologia para HIV, sorologia
para sifilis (se necessario)
Em caso de suspeita de
mastocitose: niveis de
triptase

- Em caso de suspeita de
tumores neuroendocrinos:
cromogranina A

- Coleta de urina de 24h:
porfirinas (porfiria), acido
5-hidroxi-indolacético
(tumores neuroenddcrinos),
acido metilimidazol-acético
(mastocitose)
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Técnica de imagem Cooperacoes
interdisciplinares
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Figura 5 Condicdes pruriginosas cronicas incomuns encontradas em pacientes idosos: penfigoide bolhoso atipico (PBA) (A) e
dermatoses eosinofilicas com neoplasia maligna hematologica (B). Lesoes atipicas de penfigoide bolhoso. A1: Lesoes semelhantes
a urticaria anular com lesdes crostosas hematicas escoriadas. A2: Placas urticariformes semelhantes a vasculite urticariforme. A3:
LesOes crostosas eczematosas eritematosas, com papulas escoriadas exibindo crostas hematicas e lesdes residuais hipercromicas.
A4: Imunofluorescéncia direta positiva para IgG em padrao granular na zona da membrana basal da pele, obtida em pele de aparéncia
normal de paciente do sexo feminino de 69 anos com queixa de dois anos de prurido crénico. Dermatose eosinofilica em neoplasia
maligna hematologica: imagem de paciente com prurido crénico por dois anos apos Covid-19, com contagem progressiva elevada de
linfécitos no hemograma total e diagnostico de leucemia linfocitica cronica. B1: Imagem mostrando lesdes eritematosas escoriadas
e ulceradas nos tornozelos. B2: Lesao urticariforme semelhante a picada de insetos. B3: Varias lesdes escoriadas nas pernas devido

ao prurido crénico intenso.

maioria dos pacientes e pode ser efetivamente tratada com
emolientes.?” As terapias sistémicas devem ser usadas com
cautela, especialmente em pacientes muito jovens ou ido-
sos apos a consideracao de riscos e beneficios.>” Além disso,
a ‘‘polifarmacia’’ frequentemente observada em pacien-
tes idosos pode dificultar a escolha das opcoes terapéuticas
disponiveis em virtude de possiveis interacdes com medica-
mentos antipruriginosos.®’

Cuidados de suporte para pacientes com prurido

As principais atitudes incluem prescrever o uso continuo de
agentes hidratantes, especialmente adequados para pacien-
tes com DA e/ou pele sensivel (tabela 9).®

Para todas as modalidades de abordagem para tratar o
PC, a experiéncia mostrou que leva muito tempo até que os
pacientes respondam ao tratamento (até 12 semanas); em
caso de interrup¢ao do prurido, o tratamento nao deve ser
interrompido muito rapidamente (reducao gradual ao longo
de pelo menos quatro semanas).' O advento dos inibido-
res da Janus Quinase (JAK) deu inicio a uma mudanca de
paradigma transformadora, proporcionando rapido alivio do
prurido.>

Tratamento causal

A gama de tratamentos causais para o prurido inclui abor-
dar a dermatose subjacente, evitar alérgenos de contato,
interromper medicamentos e empregar terapias sistémi-
cas, neuroldgicas e psiquiatricas especificas, bem como
intervencdes cirlrgicas para tumores. Em casos raros, tratar
ou curar a doenca subjacente pode levar a resolucao do PC.

Entretanto, existem excecdes, como prurido de curto prazo
associado a doenca de Hodgkin e quimioterapia inicial, em
que o prurido pode nao apresentar resolucao total, mesmo
com o tratamento da condicao subjacente.

Tratamento topico

No PC, recomenda-se terapia basica com emolientes isola-
damente ou em combinacao com agentes topicos sistémicos
especificos e/ou fototerapia UV.'> A primeira escolha de
tratamento tdpico na pele lesionada sdo os corticoste-
roides topicos, como hidrocortisona (na face ou areas
intertriginosas),® valerato de betametasona ou inibidores
de calcineurina (ndo combinar com fototerapia ultravioleta
[UV])."3 Os inibidores da calcineurina podem ter uso parti-
cular em areas finas e sensiveis da pele e uso prolongado em
comparacao com corticosteroides topicos.®!

Outro possivel agente topico com efeito antipruriginoso
com relatos apenas em séries de casos ou relatos de casos
€ a capsaicina, indicada no prurido neuropatico (notalgia
parestésica, prurido braquiorradial, prurido pos-herpético),
prurido aquagénico ou urémico."® No caso de nodulos Unicos
residuais, o uso de injecao intralesional de corticosteroide
intradérmico ¢ alternativa possivel.'®"°

PC localizado pode ser tratado com outros agentes, mas
o nivel de recomendacao é baseado em estudos de caso
nao controlados por placebo, como locao de mentol a 1%
e anestésicos tdpicos,' antidepressivos/anti-histaminicos
topicos, neurotoxina botulinica intralesional, gabapentina
6% a 10%, e inibidores da fosfodiesterase (crisaborol, difa-
milaste, roflumilaste).'®>7
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Tabela 7 Condicdes especiais associadas ao prurido em pacientes idosos*~48

Condicao da pele

Caracteristicas distintas

Penfigoide bolhoso atipico (PBA)

511

Em até 20% dos casos de PB o inicio é caracterizado por
uma fase nao bolhosa.*’ Manifestacées atipicas de PB
descritas como:#’ PB nao bolhoso, anular-simile; eritema
multiforme-simile; penfigoide nodular; liquen plano
penfigoide; eritrodérmico esfoliativo; PB vegetante; PB
pré-tibial e PB induzido por medicamentos ou
pos-irradiacao (PUVA, terapia UVB de banda estreita,
terapia fotodinamica ou radioterapia)

Entretanto, todos os casos de PB atipico tém as mesmas
caracteristicas imunopatoldgicas da forma classica.“® Os
achados histopatolagicos e de imunofluorescéncia direta
(IFD) e a deteccao de autoanticorpos circulantes, por
imunofluorescéncia indireta (IFl), ensaio de imunoadsorcao
enzimatica (ELISA) ou immunoblotting sao os
elementos-chave para o diagndstico correto.*®4” A IFD da
pele perilesional mostra deposicao linear continua de I1gG
(70% a 90% dos pacientes) ou C3 (90% a 100% dos
pacientes), ou ambos, ao longo da zona da membrana basal
(ZMB).#” Estudos de IFl podem demonstrar em 60% a 80%
dos pacientes a presenca de autoanticorpos IgG circulantes
que normalmente se ligam ao lado epidérmico da pele
humana normal submetida a técnica de salt-split skin.*’ Os
autoanticorpos circulantes podem ser detectados por
ensaio imunoenzimatico (ELISA), com sensibilidade de até
100% quando varios ELISAs usando o dominio NC16A e outras
porcoes extracelulares de BP180 ou de BP230 sao usados
juntos. Hoje em dia, o ELISA substituiu principalmente as
técnicas de immunoblotting e imunoprecipitacao, que sao
técnicas validas, mas ndao muito faceis para testes de rotina
Cozzani et al. sugeriram critérios diagnosticos para
penfigoide bolhoso atipico:

Critérios principais:

a) IFD de pele perilesional mostrando deposicao linear
continua de IgG, C3 ou ambas

b) Deteccao de anticorpos circulantes contra BP 180 e/ou
230 por ELISA e/ou IFl em pele submetida a técnica de
salt-split skin (com deposicao de IgG e C3 no teto da bolha)
Critérios menores:

¢) Prurido (coceira)

d) Achados histopatologicos:

Fases iniciais: fendas subepidérmicas, espongiose
eosinofilica e/ou infiltrado de eosindfilos na derme superior
e na juncao dermoepidérmica

Lesoes estabelecidas: bolhas subepidérmicas, auséncia de
acantolise, infiltrado dérmico superficial de eosinofilos
Aspectos clinicos polimorficos: bolhas grandes, tensas
serosas ou bolhas hemorragicas disseminadas na pele
pruriginosa eritematosa, urticariforme ou aparentemente
normal; placas eritematosas ou urticariformes; lesoes
policiclicas, anulares, figuradas; nddulos escoriados
hiperceratoticos; papulas planas, purpuras poligonais,
pruriginosas; pequenas vesiculas; eritrodermia; lesées
purulentas vegetantes, crostosas

O diagnostico definitivo de PB requer: 2 critérios maiores
ou 1 critério maior e 2 critérios menores
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Tabela 7  (Continuacdo)

Condicao da pele

Caracteristicas distintas

Dermatose eosinofilica associada a
neoplasia hematoldgica (DENH)

As lesdes cutaneas compostas por eosinofilia tecidual que surgem no
contexto de doenca hematologica sdo conhecidas como dermatose
eosinofilica de neoplasia hematologica. A neoplasia maligna mais
associada é a leucemia linfocitica cronica (LLC), embora também
tenha sido relatada em associacao com outras neoplasias
hematologicas de células B (linfoma de células do manto, leucemia
linfoblastica aguda, linfoma de grandes células, mieloma multiplo) e
com leucemia monocitica aguda, mielofibrose e processos nao
malignos, como infeccdo por HIV e agamaglobulinemia congénita

A DENH é condicao rara com ampla variedade de apresentacoes
clinicas, desde papulas, nodulos eritematosos ou bolhas que simulam
picadas de artropodes, até a formacao de placas verdadeiras de
diferentes tamanhos. A apresentacao clinica assume a forma de
papulas pruriginosas ou nodulos urticariformes que lembram picadas
de artropodes. Também foram relatados casos envolvendo placas
verdadeiras de tamanho variavel e, ocasionalmente, lesées
vesicobolhosas. As lesGes geralmente afetam areas expostas e ndao
expostas da pele e ocorrem predominantemente nos membros. Os
sintomas cutaneos se repetem em situacoes em que picadas de
insetos seriam improvaveis. O exame histopatologico da pele revela
a presenca de eosinofilos abundantes, infiltrado linfocitico
inflamatorio intersticial, rico em eosinofilos, perivascular e
perianexial, que ocasionalmente se estende para o tecido
subcutaneo. O infiltrado linfocitico é predominantemente composto
por células T (CD3 +, CD43 +, CD45R0 +); quando células B estao
presentes, elas formam agregados policlonais. Normalmente, nao
sao observadas células leucémicas

Os critérios diagnosticos para DENH incluem:

a) Papulas, nodulos pruriginosos e/ou erupcao vesicobolhosa
refrataria ao tratamento padrao (como anti-histaminicos,
corticosteroides topicos para prurido)

b) Infiltrado linfo-histiocitico rico em eosindfilos na derme superior e
profunda

c) Exclusao de outras causas de eosinofilia tecidual

d) Diagndstico prévio ou posterior de neoplasia hematologica

Fototerapia para prurido cronico

A fototerapia UV (p. ex., UVB de banda estreita [NB]
311 nm) constitui opcao interessante para todos os pacien-
tes, incluindo a populacao idosa, pois € bem tolerada, com
poucos efeitos colaterais e interacdes medicamentosas. >’
Longos ciclos de tratamento levam ao envelhecimento
da pele e podem aumentar o risco de cancer de pele
epitelial.>

As lampadas Excimer também diminuem a densidade das
fibras nervosas intraepiteliais.' UVA1 (340-400 nm) diminui
os niveis de IL-4, IL-13, IL-17 e IL-23."° A exposicéo repetida
a doses sub-eritematogénicas de UVA1 e UVB-NB diminui a
concentracao de IL-31, enquanto altas doses tém o efeito
oposto, especialmente com UVB."®

Tratamentos sistémicos

a) Anti-histaminicos

Medicamentos anti-H1 de segunda geracao, como ceti-
rizina, desloratadina, bilastina, rupatadina, fexofenadina
e levocetirizina, sado indicados na urticaria cronica. Eles
causam menos sonoléncia do que os anti-histaminicos de
primeira geracao e também interagem com menos medi-
camentos. Para o tratamento da CPUO, a diretriz alema
para PC indica como recomendacao de primeira linha os
anti-histaminicos H1 de segunda geracao (até quatro vezes
a dose).” A maioria das condicées que envolvem PC tem
envolvimento da via nao histaminérgica, entdao os medi-
camentos anti-H1 tém efeitos abaixo do ideal ou nenhum
efeito para tratar o PC."

Os anti-histaminicos H1 orais de primeira geracao, como
difenidramina e hidroxizina, sao comumente usados como
opcoes de primeira linha para PC, exceto na urticaria cro-
nica, em criancas com casos mais leves, principalmente
por suas propriedades sedativas.’® Os efeitos colaterais
incluem sedacao e confusio da dilise.”® A dosagem padréao
para criancas € de 5mg/kg/dia de difenidramina HCl oral
ou 2mg/kg/dia de hidroxizina administrada a noite para
sedacdo.®
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Tabela 8 Medicamentos que podem induzir prurido crénico®

Antibioticos

Agentes antiuricosuricos

Agentes cardiovasculares

Hormonios

Agentes redutores de glicose
Agentes hipolipemiantes

Imunossupressores

Agentes oncoldgicos e biologicos

Opioides e analgésicos

Neurolépticos, antiepilépticos e antipsicoticos

Variados

Amoxicilina, ampicilina, cefotaxima, ceftazidima,
clindamicina, ciprofloxacina, eritromicina, minociclina,
metronidazol, penicilina G, rifampicina, tetraciclinas,
sulfametoxazol/trimetoprima, vancomicina, antiflingicos,
antimalaricos

Alopurinol, colchicina, probenecida, tiopronina
Amlodipina, amiodarona, candesartana, captopril,
clonidina, diltiazem, enalapril, flecainida, irbesartana,
lisinopril, metildopa, verapamil

Contraceptivos orais, corticosteroides, clomifeno, danazol,
estrogénio, progesterona, testosterona, tamoxifeno
Metformina, glimepirida, gliclazida, gliptinas, tolbutamida
Clofibrato, fenofibrato, fluvastatina, lovastatina,
pravastatina, sinvastatina

Ciclosporina, ciclofosfamida, metronidazol, micofenolato
de mofetil, talidomida, tacrolimus

Adalimumabe, 5-fluoracil, cetuximabe, clorambucil,
erlotinibe, gefitinibe, gencitabina, infliximabe,
ipilimumabe, nilotinibe, panitumumabe, paclitaxel,
rituximabe, temsirolimus, tamoxifeno, vemurafenibe
Acido acetilsalicilico, codeina, celecoxibe, diclofenaco,
fentanil, cetoprofeno, morfina, naproxeno, oxicodona,
piroxicam

Amitriptilina, citalopram, clorpromazina, carbamazepina,
haloperidol, fluoxetina, paroxetina, fenitoina, risperidona,
sertralina, topiramato

Antitireoidianos, contraste com iodo, enoxaparina,
interleucina-2, hidroxietilamido (HES), pentoxifilina,
ticlopidina

b) Agentes antidepressivos'®

Esses tipos de medicamentos sao indicados para prurido
urémico, colestatico ou paraneoplasico. O pico do efeito é
atingido apos quatro a seis semanas. Os efeitos adversos
limitam seu uso, particularmente no caso de inibidores sele-
tivos do receptor de serotonina (ISRSs) e mirtazapina.'® Esses
agentes sdo menos Uteis que a gabapentina ou a pregabalina
no prurido neuropatico.

Os antidepressivos devem ser usados com cautela em
pacientes idosos em virtude de efeitos colaterais graves
relatados, principalmente os de natureza cardiaca.®” Os ini-
bidores da recaptacao da serotonina (p. ex., paroxetina,
fluvoxamina) podem ser usados no prurido somatoforme,
paraneoplasico e aquagénico decorrente de doencas pro-
liferativas hematoldgicas.?” A sertralina provou ser eficaz
no tratamento do prurido colestatico.’” Os antidepressivos
tetraciclicos, a saber, mirtazapina, amitriptilina, doxepina,
também mostraram efeito antipruriginoso no PC de varias
origens e efeito benéfico em pacientes com qualidade do
sono prejudicada em virtude do PC (mirtazapina).®’

A tabela 10 apresenta os principais medicamentos anti-
depressivos utilizados em diferentes tipos de PC.

¢) Gabapentinoides'’

Os gabapentinoides, especialmente a gabapentina e a
pregabalina, sao indicados para o tratamento da dor neu-

ropatica e também podem ser usados para tratar formas de
neuropatia com prurido localizado (p. ex., prurido braqui-
orradial, notalgia/meralgia/gonalgia parestésica, neuralgia
pos-herpética) e generalizado (p. ex., neuropatia de peque-
nas fibras em virtude de diabetes).” Os gabapentinoides
também mostraram eficacia em doencas sistémicas, como
insuficiéncia renal e prurido aquagénico.' Dependendo da
funcao renal, a dose recomendada de gabapentina para
pacientes adultos é de até 900 mg /dia (entretanto, doses
mais altas como 3.600mg/dia podem ser necessarias) e
pregabalina 75-225mg/dia."3 Para reduzir a ocorréncia de
efeitos colaterais, € importante que a dose seja aumentada
lentamente até que as doses terapéuticas sejam atingidas.'
Além disso, a dose deve ser reduzida em pacientes idosos
e naqueles com insuficiéncia renal.” Os efeitos colaterais
comuns incluem cansaco, tontura e ganho ponderal.” Os
gabapentinoides tém poucas interacées com outros medi-
camentos e, portanto, constituem op¢ao de tratamento
atraente para pacientes mais velhos. A dose de gabapen-
tina em idosos deve ser iniciada em 100-300 mg (pregabalina
25-75mg) a noite e lentamente titulada para cima.®?

d) Opiaceos

Os antagonistas do receptor opioide Mu (MOR) e os agonis-
tas do receptor opioide Kappa (KOR) tém se mostrado muito
Uteis em virtude de seu papel como reguladores centrais
do prurido." Esses medicamentos sao classificados como: (i)
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Tabela 9 Medidas gerais e tratamentos topicos para prurido

Medidas gerais®

Reducao da exposicao a altas temperaturas e baixa umidade relativa do ar

Aparar as unhas para evitar escoriacoes

Evitar banhos longos

Evitar sauna para pacientes com prurido desencadeado por esses fatores;

Medidas de alivio (p. ex., usar roupas leves ou de fibras nao sintéticas);

Evitar fumo, alcool, cafeina e outros estimulantes, especiarias e estresse;

Tomar banho de chuveiro é melhor do que banho de banheira, com agua morna, por no maximo 10 minutos
Tomar banho com sabonete sem detergente (Syndet), dleos de banho ou creme de limpeza
Evitar produtos perfumados e substancias irritantes, como lauril sulfato de sodio

Evitar tomar banho com sabonetes antibacterianos/antissépticos

Cremes emolientes ou hipoalergénicos, livres de fragrancias e conservantes

Roupas de algodao macias e folgadas

Tratamentos topicos

Medicamentos Modo de usar Observacoes

Hidrocortisona 1%28 1%, 2 x /dia Face e dobras ou pacientes com pele fina

Valerato de betametasona Topico ou oclusivo, 1 x /dia Areas de extensao

0,1%%

Tacrolimus 0,03% a 0,1%% 2 x /dia Prurido sensorial ou sensacao de queimacao local podem se
Pimecrolimus?® 2 x /dia apresentar durante as primeiras aplicacoes e podem ser

reduzidas com acido acetilsalicilico oral 500 mg, inicialmente,
e evitando o consumo de alcool3*

Capsaicina 0,025% a 0,1% 4 a 6 x /dia Induz a ativacao do TRPV1 com subsequente deplecao de SP,
creme3 dessensibilizando as fibras nervosas
Corticosteroides'®-34 Oclusivo ou intralesional Deve-se ter cuidado devido aos riscos de atrofia e
hipopigmentacao da pele
Locao de mentol 1%3* 3a4x/dia Atua através da via TRPM8
Anestésicos topicos3 Aplicacéo transdérmica (3 x /dia)
Polidocanol 2% a 10% Aplicacao em area localizada (< 10% da area de superficie
corporal, ASC)
Formulacao: lidocaina Nunca exceder 30% da ASC

2,5% a 5% +amitriptilina
5% + cetamina 5% a 10%

creme o/a
Pramoxina 1% locao, 3a4x/dia 0 resfriamento potencializa o alivio do prurido no prurido
creme, espuma, géis neuropatico, através da ativacao da fibra nervosa
termorreceptiva tipo AS e C'"?
Lidocaina 2 a 5% 2 a4 x /dia Ter cuidado com a ocorréncia de metahemoglobinemia quando

altas doses de EMLA® (lidocaina + prilocaina) sao aplicadas em
pacientes pediatricos.

Creme de doxepina a 5%** 4 x /dia, 4/4h Existem riscos de dermatite de contato, sensacao local de
prurido/queimacao e efeitos anticolinérgicos (aplicados em
<10% da area de superficie corporal, ASC)

Neurotoxina botulinica Intralesional 2 a 10 Inibe a liberacado de pruritégenos, como SP, CGRP e
acetilcolina.'® Pequenos estudos trataram o prurido no liquen
simples crénico e etiologias neuropaticas do prurido’®

Gabapentina 6% a 10%'° 2 a 4 x /dia 6% para prurido urémico e 10% para prurido do couro cabeludo
Sem efeitos adversos relacionados a medicamentos

Crisaborole-1"94 2 x /dia Inibidor da fosfodiesterase 4 que reduz o prurido associado a
DA

Outras alternativas
Fototerapia UVA ou UVB*’ Eficacia na DA, linfoma cutaneo de células T e no PC
decorrente de doencas sistémicas (por exemplo, doenca renal
terminal, colestase). Também pode ser um método de
tratamento viavel para prurido de origem desconhecida.
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Tabela 10  Antidepressivos usados para tratar o prurido crénico

Antidepressivo

Usos em tipos distintos de
prurido crénico

Dose para adultos

Dose para criancas

Amitriptilina

Prurido braquiorradial,

25 mg/dia

Nao indicado

liqguen amiloidético, prurido
urémico, notalgia
parestésica, prurido
pos-AVE, micose fungoide,
HIV

Prurido urémico, prurido de
origem desconhecida

Doxepina

Fluoxetina (ISRS)
Fluvoxamina

Prurido aquagénico

Prurido crénico, em
pacientes com DA, linfomas,
prurido paraneoplasico,
pacientes psiquiatricos
Prurido de origem
desconhecida, prurido
psicogénico, prurido
paraneoplasico

Prurido vulvar de origem
desconhecida

Prurido psicogénico, prurido
de origem desconhecida,
prurido paraneoplasico,
prurido noturno de origem
desconhecida

Paroxetina

Nortriptilina

Mirtazapina

Sertralina

10 a 20 mg/dia

20 mg/dia
25 a 100 mg/dia

20 mg/dia

74 mg/dia

15 a 30 mg/dia (a noite)

A dose inicial de 1 mg/dia para
lactentes e as doses de
manutencao variam de 3 mg em
um bebé de 8 kg com atrasos no
desenvolvimento a 10 mg em todas
as criancas.?! A dose é aumentada
em 2mg a cada trés dias para
dose média de manutencao
efetiva de 9 mg.>' Efeitos adversos
na forma de efeitos colaterais
comportamentais (agressao) e
enurese!

Nao relatado

Nao relatado

Nao relatado

Nao relatado

Criangas >10 anos:- até 15mg por
via oral; de preferéncia a noite

1 mg/kg/dia a 4 mg/kg/dia por via
oral até o maximo de 100 mg/dia

Os sintomas de abstinéncia foram descritos com antidepressivos como ISRSs (inibidores seletivos da recaptacao da serotonina) e IRSNs
(inibidores da recaptacéo da serotonina-neuroepinefrina) em criancas, adolescentes e adultos nas Ultimas décadas e geralmente surgem
quando os antidepressivos sao descontinuados abruptamente, embora os sintomas de abstinéncia possam ocorrer com doses esquecidas
e, em alguns pacientes, apds reducdes significantes da dose.>? Esses sintomas podem incluir sintomas gastrointestinais (vémitos, diarreia)
e sintomas semelhantes aos da gripe, disestesias, dissonia, aumento da ansiedade, agitacao ou irritabilidade e devem ser diferenciados
da recrudescéncia dos sintomas associados ao distirbio que estéa sendo tratado.%2.

A abordagem geral para gerenciar a retirada de antidepressivos é garantir (i) adesao e (ii) descontinuacao lenta quando a interrupcao
de um antidepressivo é necessaria. Para reducdo gradual em pacientes pediatricos, usando uma reducdo gradual tipica, um paciente
tomando sertralina 100 mg, depois reduzido para 50 mg e depois para 25 mg (ou seja, 50% de reducao da dose em cada ponto de titulacao),

todo més.>2

agonistas de KOR difelikefalina para uso parenteral em casos
de prurido urémico em pacientes em hemodialise; nalfura-
fine para uso parental em pacientes com prurido colestatico
e nalmefeno para uso oral em prurido colestatico; (ii) agonis-
tas de KOR/antagonistas MOR: nalbufina para uso parenteral
em pacientes com prurido urémico e PN; butorfanol para uso
intranasal e aplicado em prurido colestatico intratavel; (iii)
antagonistas MOR: naloxona para uso parenteral (reversao
dos efeitos colaterais de opioides ou embriaguez) indicada
para prurido induzido por medicamentos, prurido braqui-

orradial e prurido colestatico,' e administracao sistémica
de naloxona intravenosa (0,002-0,02 png/kg de peso corpo-
ral/min) fornece controle rapido do prurido junto com baixo
nimero de efeitos colaterais;®? naltrexona para uso oral
(50-150 mg/dia), indicada para prurido induzido por medica-
mentos, prurido colestatico, doenca de Hailey-Hailey, liquen
plano pilar, psoriase, doenca de Darier.’ A naltrexona em
baixas doses administrada a 2 mg/dia também tem efeitos
antipruriginosos e pode ser usada em pacientes que nao tole-
ram doses padrdo.’® Os receptores antagonistas do MOR,
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como naloxona, naltrexona ou nalmefeno, demonstraram
ser eficazes na reducao do prurido na urticaria cronica,
DA, PN, bem como prurido colestatico e urémico.t? Em
contraste, a ativacdo de KORs inibe o prurido.> O butorfa-
nol, um agonista kappa-opioide com algumas propriedades
antagonistas Mu-opioides, demonstrou em séries de casos
reduzir efetivamente o prurido decorrente de PN, colestase,
prurido urémico e prurido idiopatico em pacientes idosos.®?

Os efeitos colaterais mais comuns dos moduladores de
opioides incluem desconforto gastrintestinal (como diarreia
e vomito), sonoléncia, fadiga, tontura e insonia. Além disso,
existe o risco de lesao hepatica em altas doses, o que
requer cautela ao prescrever esses medicamentos a paci-
entes idosos.'®%2 Pacientes em uso de agonistas opioides
devem evitar o uso concomitante de antagonistas opioides,
pois isso pode desencadear sintomas de abstinéncia rapida.
0 uso prolongado de agonistas como o butorfanol também
pode aumentar o risco de dependéncia. E importante notar
que a difelikefalina - agonista seletivo do receptor kappa-
-opioide - é aprovada pela FDA apenas como injecao para
o tratamento de prurido moderado a intenso associado a
doenca renal cronica em adultos submetidos a hemodialise.
A maioria dos outros medicamentos opioides usados para PC
¢é usada de maneira off-label."®

e) Resinas de acidos biliares e rifampicina

A colestiramina € uma resina de acido biliar que alivia o
prurido ao sequestrar acidos biliares pruritogenos. A rifampi-
cina, um antibidtico, ajuda a reduzir o prurido, promovendo
a conversao de acidos biliares em formas menos prurito-
genas. Entretanto, em virtude de seus efeitos colaterais
hepatotoxicos e nefrotdxicos, a rifampicina nao é adequada
para uso em longo prazo, mas pode ser tratamento eficaz de
segunda linha quando a colestiramina é insuficiente.'®

f) Talidomida

A talidomida é imunomodulador inespecifico que pode
interromper a degeneracao das fibras nervosas nao mielini-
zadas do tipo C. Pode ser eficaz no tratamento do prurido
urémico e do PN. No entanto, os efeitos colaterais notaveis
incluem sedacao, obstrucao intestinal e neuropatia perifé-
rica, que normalmente reverte apo6s a descontinuacdo do
medicamento. A talidomida é classificada como medica-
mento da categoria X na gravidez em virtude de seus graves
efeitos teratogénicos, necessitando de adesdo estrita ao
programa de Estratégias de Avaliacdo e Mitigacdo de Risco
(REMS, do inglés Risk Evaluation and Mitigation Strategies).
A dosagem de talidomida em comprimidos recomendada é
de 50 a 200mg / dia."®

g) Medicamentos imunossupressores

Os medicamentos imunossupressores sistémicos estao
bem estabelecidas no tratamento de dermatoses infla-
matorias, como DA, psoriase vulgar e linfoma cutaneo
de células T.>” Eles devem ser considerados apés tra-
tamento malsucedido com alternativas topicas ou fisicas
e apobs a exclusdo de contraindicacées.”’” Ciclosporina
(2,5-5mg/kg/dia), metotrexato (7,5-20 mg semanalmente),

micofenolato (1-2g/dia) e azatioprina (1-3 mg/kg/dia, fre-
quentemente 50 a 100mg/dia) sdao as substancias mais
utilizadas.'®> Em virtude das interacbes complexas e
dos perfis de efeitos colaterais indesejaveis desses medi-
camentos, eles devem ser recomendados com cautela,
principalmente para individuos mais velhos. Aumentos nos
parametros de retencao, enzimas hepaticas e hipertensao
sdo comumente observados. Portanto, uma analise de risco-
-beneficio deve ser realizada antes de iniciar a terapia
imunossupressora sistémica, e os pacientes devem ser com-
pletamente informados sobre os riscos potenciais e efeitos
colaterais.?’

h) Terapias bioldgicas e pequenas moléculas orais

O dupilumabe (600 mg inicial, 300 mg Q2W), anticorpo
monoclonal direcionado ao receptor de IL-4, demonstrou em
grandes ensaios clinicos randomizados e controlados (ECRCs)
reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de vida em
pacientes com dermatite atopica moderada a grave.'® A
média de idade dos participantes desses ensaios foi infe-
rior a 50 anos, fornecendo poucas evidéncias de eficacia
na populacao idosa.'® Experiéncia clinica foi obtida usando
esse medicamento em pacientes mais velhos com sucesso,
incluindo um homem de 87 anos com prurido e PN refratario
a outros tratamentos. %’

Os efeitos adversos nao foram especificamente detalha-
dos para os idosos, mas na populacao adulta em geral, eles
incluem conjuntivite, dor de cabeca e reacdes no local da
injecdo. Nao ha risco aumentado demonstrado de infeccoes
secundarias, como infeccdes virais por herpes ou infeccoes
do trato urinario, que seriam particularmente preocupan-
tes ao prescrevé-lo para pacientes idosos.'® Varias terapias
bioldgicas adicionais, incluindo alvos de IL-31RA (nemolizu-
mabe para PN e DA), rocatinlimabe (anti-OX40, em ensaio
clinico para DA e PN), amlitelimabe (anti-OX40L, em ensaio
clinico para DA) e lebriquizumabe/traloquinumabe (anti-
-IL-13, para DA) anti-OSMRB (vixarelimabe para PN) podem
controlar o PC.%

Os inibidores orais de JAK mostram-se promissores em
ensaios de fase inicial por suas propriedades antipruri-
ginosas, particularmente varias dermatoses pruriginosas,
incluindo DA, PN e prurido idiopatico crénico).'®3%¢3 Bari-
citinibe (JAK1/2-1), abrocitinibe (JAK-1) e upadacitinibe
(JAK-1) ja estao aprovados para DA em varios paises. Os ini-
bidores de JAK, como o tofacitinibe (5 a 10 mg/dia), tém
efeitos adversos que devem ser fortemente considerados
quando usados em idosos, incluindo aumento do risco de
herpes e outras infeccdes.'®6>% Um ensaio clinico de fase Il
(NCT05038982) avaliando a eficacia do abrocitinibe 200 mg
durante 12 semanas para reduzir o prurido em adultos com
CPUO e PN foi concluido recentemente e aguarda publicacao
dos resultados. %6

Com base na identificacdo de que JAK1 é expressa em
neuronios, juntamente com evidéncias de respostas imunes
do tipo 2 em CPUO, pacientes com CPUO graves e refratarios
talvez possam se beneficiar do uso de inibidores orais de JAK
(ndo indicados para pacientes > 65 anos no cenario de DA).>3
O dupilumabe esta atualmente sendo investigado em ECRs
que incluem pacientes com CPUQ.%8:¢?
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Conclusoes

A compreensao das distintas categorias de PC, particular-
mente a diferenciacdao entre prurido com e sem lesdes
dermatologicas, é crucial para manejo eficaz da doenca.
O prurido sem lesdes dermatologicas, muitas vezes sub-
diagnosticado ou mal diagnosticado, requer consideracao
e reavaliacao cuidadosas. O reconhecimento dessas dife-
rentes formas de prurido torna possivel abordagem mais
direcionada ao tratamento, abordando os mecanismos fisio-
patoldgicos especificos envolvidos. Pesquisas futuras devem
continuar a refinar nossa compreensao dessas categorias,
potencialmente levando a estratégias terapéuticas mais efi-
cazes e personalizadas para pacientes que sofrem de PC de
varias origens.

A pesquisa e o desenvolvimento continuos sao promisso-
res para o futuro dos medicamentos direcionados ao prurido.
As vias emergentes incluem compostos moduladores de neu-
rorreceptores, como canais de TRP e receptores opioides.”
Os avancos na compreensao das vias moleculares abrem
oportunidades para o desenvolvimento de produtos biolo-
gicos direcionados e pequenas moléculas. Os inibidores de
JAK, atualmente em uso, podem ter refinamento e aplicacao
mais ampla para condicoes pruriginosas.
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Resumo

Fundamentos: O pénfigo é doenca bolhosa autoimune em que os autoanticorpos tém como
alvo os antigenos desmogleina (Dsg) nos queratindcitos, desencadeando a via p38 MAPK,
internalizacdo de Dsg, dissolucdo desmossomica e apoptose dos queratindcitos, essencial para
a formacao de bolhas. Pesquisas recentes indicam que a piroptose dos queratinécitos pode
exacerbar a acantolise e retardar a cicatrizacao de feridas. Os tratamentos atuais, incluindo cor-
ticosteroides e imunossupressores, sao eficazes, mas tém efeitos colaterais significantes, como
demora na cicatrizacao das feridas e aumento do risco de infeccdo. Entender esses processos
inflamatorios é crucial para o desenvolvimento de tratamentos eficazes para o pénfigo.
Métodos: Realizou-se revisao abrangente da literatura, analisando achados recentes sobre a
regulacdo positiva de proteinas relacionadas a piroptose no pénfigo.

Resultados: Os achados do presente estudo destacam regulacdo positiva significante de pro-
teinas relacionadas a piroptose, que desempenham papel crucial na resposta inflamatoria e na
formacao das bolhas caracteristicas do pénfigo. Proteinas-chave como as citocinas IL-18, IL-18,
High Mobility Group Box-1 (HMGB1) e Parkin, juntamente com receptores semelhantes a NOD
e receptores P2X7, foram identificadas como essenciais para facilitar a piroptose. O estudo
também discute potenciais abordagens terapéuticas visando essas proteinas para modular o
desenvolvimento da doenca de forma eficaz.

Limitacdes do estudo: Este estudo teve como objetivo investigar o papel da piroptose na pato-
génese do pénfigo, concentrando-se em seu potencial como novo alvo terapéutico.
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Conclusées: A piroptose contribui significantemente para a patogénese do pénfigo e repre-
senta alvo promissor para terapia. Visar moléculas especificas envolvidas na via da piroptose
oferece potencial para desenvolver tratamentos mais precisos e menos toxicos, possibilitando
a mudanca das terapias tradicionais para estratégias terapéuticas direcionadas.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

A piroptose é um tipo de morte celular programada que
ocorre em ambiente altamente inflamatorio, caracterizada
por lise celular, edema, criacao de poros na membrana
celular e liberacao de conteldo celular e mediadores pro-
-inflamatorios, todos os quais levam a morte celular. A
piroptose difere fundamentalmente da apoptose e necrose
na forma e no mecanismo celular, e esta envolvida em uma
variedade de processos bioldgicos, incluindo defesa imu-
noldgica, resposta inflamatoria e progressao da doenca. O
papel da acantélise no pénfigo atraiu recentemente muito
interesse de pesquisa.

Pénfigo é doenca bolhosa autoimune da pele caracteri-
zada pela falta de fixacdo entre os queratindcitos (QCs) da
epiderme ou da mucosa, resultando na formacao de bolhas.
Autoanticorpos patogénicos contra o antigeno desmogleina
(Dsg) ativam diversas vias de sinalizacao, que contribuem
para o desenvolvimento da doenca. A patogénese do pén-
figo € atualmente baseada em quatro teorias: a hipotese de
compensacao da Dsg," a hipdtese de impedimento estérico,?
a teoria multipatogénica/teoria de multiplos hits; e a teo-
ria da lise apoptoética.? Os autoanticorpos tém como alvo
especifico moléculas de adesdo entre QCs epidérmicos e
mucosos, como Dsg1 e Dsg3, causando disjuncao celular
e formacdo de bolhas. Além dos efeitos mediados por
anticorpos, o pénfigo causa alteracbes na transducao de
sinal intracelular, como resposta ao estresse do reticulo
endoplasmatico,* recombinacéo citoesquelética,’ liberacao
de mediadores inflamatdrios,® e apoptose,’ e piroptose.?

E essencial entender as implicacdes clinicas da piroptose
no pénfigo. Clinicamente, os pacientes com pénfigo apresen-
tam lesoes erosivas com maior dificuldade de cicatrizacao
em comparacao a pele normal, e essas erosoes sdo propensas
a infeccdes bacterianas ou virais. Investigar se a pirop-
tose desempenha papel significante nessas manifestacoes
clinicas € crucial. A piroptose, por meio da liberacao
de mediadores pré-inflamatérios, pode exacerbar o ambi-
ente inflamatério, levando ao retardo na cicatrizacao e
ao aumento da suscetibilidade a infeccoes em pacientes
com pénfigo. Entender a contribuicdo da piroptose para
esses aspectos clinicos pode ajudar no desenvolvimento de
terapias direcionadas que facilitem a cicatrizacao de feri-
das e reduzam as taxas de infeccao, melhorando assim o
tratamento geral do pénfigo. Este estudo resume os desen-
volvimentos cientificos sobre a piroptose no pénfigo.

Modo de ativacao da piroptose

A piroptose é causada pela ativacao de inflamossomos por
meio de duas vias principais: classica e nao classica.”
Os receptores Toll-Like (TLR) ou Nod-Like (NLR) na super-
ficie celular reconhecem padrdes moleculares patogénicos
ou relacionados a lesoes, o que ativa a cascata piroptoética

na via classica. Como resultado, é gerado o inflamossomo
que é um complexo proteico que ativa o precursor pro-
-Caspase-1 quando reconhece a presenca de um patogeno ou
dano celular. A ativacao da Caspase-1 causa a clivagem da
proteina Gasdermin-D (GSDMD), resultando na formacao de
GSDMD-N. GSDMD-N entao causa poros ha membrana celu-
lar, resultando em alteracdes na pressao osmotica, edema
celular e, por fim, ruptura da membrana.'" A Caspase-1 pro-
move a producao e liberacao de citocinas inflamatorias IL-13
e IL-18, desencadeando a resposta inflamatoria.

Componentes bacterianos, como lipopolissacarideos
(LPS), podem ativar Caspase-4/5/11 por meio de um método
nao tradicional.’”? Caspases 4, 5 e 11 ativam o canal
Pannexin-1, que propicia que a célula libere ATP no espaco
extracelular. Isso ativa o canal P2X7 na membrana celu-
lar, fazendo com que se desenvolvam poros na membrana
e o processo de piroptose comece. A Pannexin-1 ativada
estimula o inflamossomo NLRP3 ao liberar ions de potas-
sio, resultando na criacao e liberacao de IL-1B e IL-18. Esse
processo completa a liberacao de fatores inflamatorios, ace-
lerando o avanco da inflamacao."

Expressao de proteina relacionada a piroptose
no pénfigo

Proteina secretora: citocina

As moléculas pro-inflamatorias da familia IL-1, IL-18 e IL-18
desempenham papel crucial na piroptose (mostrado na parte
esquerda da fig. 1). Pesquisas indicam que pacientes com
pénfigo ativo nao tratado tém altos niveis de IL-13 no soro e
tecidos,''® mas pacientes em remissao tém niveis baixos.
A expressao aumentada de IL-1B pode contribuir direta-
mente para o processo de inflamacao e lesdes no pénfigo. Os
niveis de IL-1B lacrimal em pacientes com pénfigo estavam
substancialmente elevados em comparacao com aqueles de
controles saudaveis, como determinado por Feng J et al. em
lagrimas de pacientes com pénfigo.'” Huang et al. utilizaram
tecnologia de microarray, enriquecimento GO e analise da
via KEGG para mostrar que genes relacionados a infiltracao
de mondcitos eram altamente expressos em lesdes de pele
de pacientes com pénfigo, com densa infiltracdo de neutro-
filos, alta expressao da via de sinalizacao IL-17 em lesoes
de pele e monocitos de sangue periférico, e os monoci-
tos de sangue periférico responderam acentuadamente a
IL-1."® A IL-1 é indutor potente de IL-17, que por sua vez
recruta células da medula 6ssea que secretam IL-1,"° o que
implica que pode haver um ciclo de retroalimentacao posi-
tivo no pénfigo, com a IL-1 amplificando a inflamacao do
pénfigo por meio de vias de sinalizacao relacionadas a IL-17.
Hebert et al. descobriram expressao significantemente ele-
vada de genes codificadores de citocinas pro-inflamatorias
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Pirose das células do pénfigo

DAMPs e PAMPs sao ‘‘padrdoes moleculares associados a lesdes’’ e ‘‘padrées moleculares associados a patogenos’’,

respectivamente, que sdo identificados por receptores de reconhecimento de padrdes em células, como TLRs (Toll-Like Receptors)
e NLRs (NOD-Like Receptors), para desencadear e disseminar uma resposta imune. Inflamossomos sao complexos multiproteicos que
incluem proteinas NLRP e s&o essenciais para a imunidade inata e a ativacao de respostas inflamatorias. Enzimas conhecidas como
caspases sao proteases que sao cruciais em respostas inflamatodrias e morte celular programada. Caspase-1 e caspase-4/5/11 sao
mostradas na imagem; elas ativam inflamossomos e clivam citocinas pro-inflamatorias. GSDMD (gasdermina-D): Apos a clivagem pela
caspase-1, GSDMD-N forma poros na membrana celular, levando a liberacdo do contetdo celular, incluindo IL-1B, IL-18 e HMGB1.
Apos estimulacao por ATP extracelular, o receptor P2X7 abre e permite o fluxo dos ions, alterando as concentracdes intracelulares.
Essa mudanca ionica estimula a abertura dos canais Pannexin1, facilitando a liberacao de ATP e outros mediadores inflamatorios.
Essa liberacao de ATP e fluxo de ions através dos canais P2X7 e Pannexin1 é etapa fundamental na ativacdo do inflamossomo, levando

a piroptose.

IL-1B8, IL-23p19 e IL-12p35 em células B autorreativas de
pacientes com pénfigo usando reacdo em cadeia de poli-
merase quantitativa.?’ Em um estudo de Narbutt et al., foi
observado que citocinas pré-inflamatérias (IL-18, TNF-a e
IL-6) eram mais expressas em células incubadas com anti-
corpos de pénfigo de pacientes em atividade, em remissao
e saudaveis.?' Feliciani et al. criaram um modelo de knoc-
kout do gene IL-1 em camundongo e injetaram anticorpos de
pénfigo. Eles descobriram que animais com producéao redu-
zida de IL-1p tiveram menor incidéncia de pénfigo do que o
grupo controle. Isso sugere que a IL-13 promove a ocorrén-
cia ou o desenvolvimento de pénfigo. Animais knockout para
IL-1 exibiram acantdlise, indicando que a IL-1 pode néo estar
envolvida na fase inicial do pénfigo, mas sim na expansao da
inflamacao e producao de lesdo.?? Em um estudo de Kailash
C et al.,? os niveis séricos do antagonista do receptor de
IL-1 (Ra) aumentaram em pacientes com pénfigo em remis-
sdo. Isso sugere que IL-1 Ra pode inibir o efeito inflamatorio
de IL-18 e aliviar a doenca. Os inibidores de IL-1 também
podem ser eficazes no tratamento do pénfigo.

Proteinas estruturais e moléculas de sinalizacao:
HMGB1

High Mobility Group Box-1 (HMGB1) é proteina de ligacao
a cromatina ndo histona encontrada nos nucleos de todas
as células de mamiferos e desempenha multiplas funcoes
bioldgicas, incluindo regular a estrutura e a funcao do DNA
dentro da célula e atuar como molécula de sinalizacao pro-
-inflamatoria fora da célula. Na célula, a HMGB1 participa
da replicacao, reparo, transcricao e remodelacao da cro-
matina do DNA. Quando as células sao danificadas ou estao
inflamadas, a HMGB1 pode ser liberada fora da célula, atu-
ando como molécula de sinalizacdo extracelular envolvida
na inflamacéao, reparo de tecidos e regulacao imunologica.
A liberacao de HMGB1 é considerada marcador importante
de dano e morte celular, e tem a capacidade de ativar o
sistema imunologico, induzir e aumentar a resposta infla-
matoria. A piroptose causa a liberacao de conteldo celular,
incluindo HMGB1, que ativa o inflamossomo, levando a
producéao e liberacdo de fatores inflamatorios como IL-18
e IL-18. Por outro lado, a HMGB1 pode ativar células imunes
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e direcionar o desenvolvimento de resposta imune ligando-
-se a uma variedade de receptores, incluindo o receptor
RAGE (receptor para produtos finais de glicacao avancada)
e TLRs (mostrado na parte direita da fig. 1). Esse efeito
promove a formacao e progressao da inflamacao durante
a piroptose.Z4? Li et al. investigaram os niveis séricos de
HMGB1, bem como a expressao tecidual de HMGB1 e seu
receptor RAGE em pacientes com pénfigo. Eles descobriram
que os niveis séricos de HMGB1 eram significantemente mai-
ores em pacientes com pénfigo do que em pacientes com
penfigoide bolhoso e populagcdes controle saudaveis, e os
niveis séricos de HWGB1 eram significantemente maiores em
pacientes com pénfigo antes do tratamento do que apds o
tratamento. HMGB1 é abundante no citoplasma de células
epidérmicas de pacientes com pénfigo, enquanto a expres-
sdao de HMGB1 na pele saudavel e no penfigoide bolhoso é
quase inteiramente confinada ao nucleo.?® A alteracdo no
nivel de HMGB1 esta intimamente relacionada a atividade
da doenca e a resposta ao tratamento, o que implica que
HMGB1 pode ser parte importante do mecanismo patologico
do pénfigo, e pode ser tanto biomarcador de atividade da
doenca quanto indicador do resultado do tratamento.

Proteinas funcionais relacionadas a mitocondria:
Parkin

Parkin, codificada pelo gene PRKN, é expressa tanto no
citoplasma quanto no nucleo e desempenha papel na
degradacao de proteinas e na manutencao da funcao mito-
condrial. Parkin regula a autofagia, o que ajuda a manter a
homeostase mitocondrial. Mitocondrias disfuncionais podem
produzir padroes moleculares associados a danos (DAMPs,
do inglés damage-associated molecular patterns) e espécies
reativas de oxigénio (EROs), que sdo conhecidas por ativar o
inflamossomo e causar piroptose. Mutacoes ou disfuncées do
PRKN predispéem a inflamacao e criam ambientes pirogéni-
cos. As proteinas parkin, por outro lado, estao envolvidas na
regulacao da degradacao de proteinas em células através do
sistema ubiquitina-proteassoma (UPS, do inglés ubiquitin-
-proteasome system) e da via da autofagia (mostrado na
parte direita da fig. 1). A proteina parkin pode ubiquitinar
uma variedade de substratos, reconhecendo e promovendo
a degradacao de proteinas acentuadamente danificadas ou
sobreacumuladas, influenciando assim as vias de sinalizacao
inflamatoria.?”-28 Bumiller-Bini et al. usaram hibridizacao de
microarray e regressao logistica multivariada para estudar
sistematicamente as frequéncias de alelos e genotipos que
codificam todas as 12 cascatas de morte de células maduras
em 227 pacientes com pénfigo foliaceo e 194 controles. Foi
descoberto que o gene da morte celular pirogénica PRKN é
fator de protecao para o pénfigo foliaceo.? Isso sugere que
o gene PRKN pode desempenhar papel protetor em pacien-
tes com pénfigo, pois sua funcdo normal promove a salde
mitocondrial, reduz a resposta inflamatoria e inibe o pro-
cesso de morte por combustao. Essa descoberta lanca nova
luz sobre a patogénese do pénfigo.

Proteinas com funcées na resposta e modulacao da
inflamacdo: NLR

Os receptores do tipo dominio de oligomerizacao de ligacao
de nucleotideos (receptores NOD-like, também conhecidos

como NLR) sdao um grupo de proteinas com mais de 20
subtipos, incluindo NOD1, NOD2, NLRP1, NLRP3 e NLRC4
(também conhecidos como IPAF), que sdo receptores de
reconhecimento de padrées intracelulares (PRRs, do inglés
pattern recognition receptors). Esses receptores ativam
respostas inflamatorias e vias de morte celular em meca-
nismos de defesa do hospedeiro, reconhecendo moléculas
enddgenas, bactérias, virus e corpos estranhos toxicos no
citoplasma.3%3" Além disso, o NLR pode interagir com outras
proteinas de sinalizacao para formar um inflamossomo, que
ativa vias de sinalizacao inflamatorias a jusante. Os corpos
inflamatorios da familia de proteinas NLR ativam a caspase,
resultando na maturacao de substratos da caspase-1, como
IL-1B e IL-18, que iniciam respostas imunes e inflamatorias.
Shamsabadi et al. usaram a reacao em cadeia de polime-
rase em tempo real para descobrir que os niveis de mRNA
de NLRP1 e IPAF em pacientes com pénfigo ativo eram sig-
nificantemente maiores do que em controles saudaveis.’ A
regulacao positiva de NLRP1 e IPAF em pacientes com pénfigo
pode indicar a ativacao excessiva desses agentes inflama-
torios (mostrado na parte central da fig. 1). Mediadores
inflamatorios como IL-13 e IL-18 também podem contribuir
para a inflamacao e lesoes da pele. Esses achados indicam
que a familia de proteinas NLR, que esta relacionada a pirop-
tose, pode desempenhar papel importante na patogénese do
pénfigo.

Proteina de canal de membrana: P2XR

0 receptor de proteina P2X do canal de membrana (P2XR)
€ uma classe de receptores de canal i6nico composta por
sete subtipos, P2X1-P2X7, que pertencem ao canal ionico
dependente de ATP na superficie celular. O ATP extracelu-
lar ativa esses receptores, fazendo com que ions de calcio
(Ca?*) e de sbédio (Na*) entrem na célula e ions de potas-
sio (K*) saiam. Os receptores P2X estao mais intimamente
relacionados a piroptose. A ativacado sustentada do P2X7
causa liberacdo de ATP extracelular, efluxo de ions K-,
ativacao do inflamossomo e ativacao da caspase-1, que pro-
move a secrecdo de IL-18 e IL-18. Além disso, a ativacdo
do receptor P2X7 aumenta a permeabilidade da membrana
e promove a liberacao de conteldo celular, como fato-
res pro-inflamatoérios?3® (mostrado na parte superior da
fig. 1). Esses fatores podem causar ou exacerbar a pirop-
tose. Malheiros et al. compararam os perfis de expressao
génica de todo o genoma de células T CD4* periféricas entre
diferentes subgrupos de pacientes com pénfigo foliaceo e
individuos saudaveis, descobrindo que o gene P2XR era alta-
mente expresso em pacientes com pénfigo nao tratado.3*
Também é proposto que os receptores ATP e P2X desem-
penham papéis importantes na inflamacao tecidual e na
piroptose celular no pénfigo.

Relacao entre piroptose e acantoélise

A relacado entre piroptose e acantélise pode girar principal-
mente em torno da resposta inflamatoria desencadeada pela
piroptose e seu impacto prejudicial na integridade do tecido
cutaneo. Piroptose é forma de morte celular programada
que envolve ativacao do inflamossomo, formacao de poros
e subsequente lise celular. Esta associada a varias condicoes
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MEC Célula piroptética pyoteina de adesdo

Piroptose

Figura 2

Citoesqueleto
Apoptose

Via classica

Relacao entre piroptose e acantolise na epiderme. Células piroptoticas, caracterizadas pela formacao de poros mediados

por gasdermina, liberam citocinas pro-inflamatoérias, como IL-1B e IL-18. Essas citocinas atraem neutrofilos (NEU) e macréfagos
(MAC), acentuando o ambiente inflamatdrio. O estresse oxidativo resultante e a producdo de metaloproteinases da matriz (MMPs)
podem degradar a matriz extracelular (MEC), enfraquecendo a integridade estrutural da epiderme e levando ao destacamento de
queratindcitos, um processo conhecido como acantélise. Essa figura ilustra a interacao complexa entre morte celular, inflamacao e
ruptura do tecido na patogénese de lesdes bolhosas na pele. A parte direita da figura mostra a via classica da acantolise no pénfigo.
A interacao bacteriana desencadeia a producao de anticorpos, ativando moléculas de sinalizacao (p38 MAPK, EGFR, Rho A GTPase,
c-Myc), que afetam o citoesqueleto e as proteinas de adesao, levando ao destacamento celular e a apoptose.

inflamatorias e autoimunes. Acantoélise significa perda de
adesao entre os queratindcitos na epiderme, produzindo
lesdes bolhosas. Durante a piroptose, as proteinas gasder-
min formam poros na membrana celular, causando edema
e ruptura celular. Esse processo desencadeia a liberacao
de quantidades substanciais de citocinas pro-inflamatorias,
como IL-1B e IL-18, promovendo ambiente inflamatério que
pode agravar as lesdes da pele. Essas citocinas promovem
varias respostas imunologicas, incluindo a migracao de leu-
cocitos e a producado de outros mediadores inflamatérios,
que podem agravar ainda mais a acantélise® (fig. 2). A pirop-
tose é comumente ativada em resposta a patdgenos intrace-
lulares, resultando em inflamacao da pele. Nesse processo, o
estresse oxidativo induz disfuncao mitocondrial e a geracao
de EROs, que exacerbam o dano celular e a inflamacao.
Além disso, o oOxido nitrico (ON) liberado durante a pirop-
tose aumenta a producao de metaloproteinases da matriz
(MMPs, do inglés matrix metalloproteinases) e citocinas
inflamatorias, interrompendo a integridade da matriz extra-
celular (MEC) e levando a lesdes cutdneas.3¢-3® Em doencas
inflamatorias cronicas da pele, como eczema, dermatite
seborreica ou psoriase, a exacerbacao dos sintomas pode ser
atribuida as citocinas proé-inflamatorias liberadas durante
a piroptose.3>3%40 A inflamacéo persistente compromete a
integridade estrutural da pele, tornando-a mais susceti-

vel a alteracdes acantoliticas. Niveis elevados de citocinas
inflamatorias, incluindo IL-18 e IL-1B, foram documentados
em varias doencas da pele, sugerindo seu papel poten-
cial na relacao da piroptose com a acantolise. Essas fontes
fornecem uma compreensao abrangente de como a pirop-
tose contribui para a patogénese da acantélise ao liberar
mediadores inflamatorios, causando estresse oxidativo e
resultando em lesao tecidual. Essas informacoes oferecem
conhecimentos valiosos sobre potenciais alvos terapéuticos
para tratar doencas de pele relacionadas a esses processos.

Tratando pénfigo com alvos relacionados a
piroptose

Explorar o papel da piroptose na patogénese do pénfigo
e suas implicacoes terapéuticas requer analise mais apro-
fundada da ativacao da caspase e como os inibidores da
caspase, particularmente aqueles que tém como alvo a
caspase-1, podem ajudar a tratar a doenca. Classicamente,
os autoanticorpos que interrompem a adesao dos querati-
nocitos causam acantolise e bolhas no pénfigo. Um estudo
recente revela que os processos de morte celular, nota-
velmente a piroptose, contribuem para sua patogénese. A
piroptose é desencadeada por membros da familia caspase,
como caspase-1, caspase-4, caspase-5 e caspase-11, que
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reconhecem patdgenos intracelulares ou padrées molecu-
lares relacionados a lesdes. Varios estudos em animais, em
humanos e em células demonstraram que a ativacao da cas-
pase é prejudicial no pénfigo experimental, e os inibidores
da pancaspase podem bloquear ou diminuir a acantdlise
e a formacao de bolhas no pénfigo in vitro e in vivo,
respectivamente.*'~% Wang et al. usaram a coloracdo com
azul de tripano in vivo para avaliar a mortalidade celular e
descobriram que YVAD-CHO, um inibidor da caspase-1, pode-
ria diminuir a morte de queratindcitos induzida por PV-IG e a
acantdlise.* O efeito dos inibidores da caspase-1 especificos
para piroptose apoia a importancia da piroptose na pato-
génese do pénfigo e destaca o potencial de usar caspases
especificas como alvos no tratamento do pénfigo.

Conclusao e perspectivas

Pénfigo refere-se a uma classe de doencas cutaneas bolho-
sas autoimunes nas quais a adesao intercelular é perdida
em virtude da geracao de anticorpos autoimunes. Pesqui-
sas recentes revelaram que a imunidade inata, incluindo
o recrutamento de células imunes inatas, a liberacao
de mediadores inflamatoérios e a ativacdo do sistema
de complemento, também desempenham papel signifi-
cante no processo patoldgico do pénfigo. O pénfigo esta
principalmente ligado a imunidade adaptativa anormal, par-
ticularmente autoanticorpos produzidos por células B. Um
tipo de morte celular planejada, chamada piroptose, esta
intimamente ligada a inflamacéo, resultante do sistema
imunologico inato e da ativacao do processo inflamatério.
No desenvolvimento e progressao do pénfigo, os agentes
inflamatorios NLRP, caspase, IL-1 e IL-18, PRKN e P2X sao
considerados implicados. Ainda sdao necessarias pesquisas
aprofundadas para determinar se a piroptose esta ligada a
infeccao da pele no pénfigo e a erosao refrataria. Isso inclui a
importancia da gasdermina D, a principal proteina da pirop-
tose, sendo expressa no pénfigo e o mecanismo pelo qual
moléculas relacionadas a piroptose ativam a piroptose por
uma via de sinalizacao especifica. Também nao esta claro se
a piroptose amplia a gama inflamatéria do pénfigo. In vitro
e in vivo, inibidores da pancaspase, molécula relacionada
a piroptose, previnem ou diminuem a acantolise e o desen-
volvimento de bolhas no pénfigo. Também foi demonstrado
que os inibidores da caspase-1, uma importante enzima
da piroptose, sdo Uteis na prevencao do aparecimento de
vesiculas; no entanto, mais confirmacdes experimentais sao
necessarias. Mais pesquisas sdo necessarias para determinar
o potencial dos antagonistas do receptor de IL-1 no trata-
mento do pénfigo.
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Introducao

Os Anais Brasileiros de Dermatologia (ABD) sao uma
publicacao cientifica autorizada e endossada pela Sociedade

Resumo Os Anais Brasileiros de Dermatologia (ABD), publicacao oficial da Sociedade Brasileira
de Dermatologia, sdo publicados desde 1925. Os ABD séo considerados o periodico dermatologico
mais influente da América Latina. Em 2025, o periodico apresenta um marco significante, cele-
brando um século de historia. Ao longo desse tempo, publicou 99 volumes e 6.299 contribuicdes
de mais de 10.800 autores. Para analisar a trajetdria do periodico, este estudo emprega abor-
dagem de pesquisa aplicada caracterizada por objetivos descritivos e natureza quantitativa.
Esta pesquisa foi baseada em procedimento documental que abrangeu todas as contribuicoes
ja publicadas no periodico. O principal objetivo do estudo foi identificar os autores mais pro-
eminentes que contribuiram para o peridodico e mapear as maiores comunidades de coautoria.
Espera-se que esta pesquisa sirva como reconhecimento formal dos pesquisadores que escre-
veram a histdria dos ABD.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Brasileira de Dermatologia. Os ABD se destacam como um
dos principais periodicos especializados na area de Derma-
tologia, conquistando reconhecimento nao apenas no Brasil,
mas também em escala internacional.! Criado em 1925, o
periodico se manteve firme em seu compromisso de disse-
minar o conhecimento cientifico e promover o progresso da
Dermatologia. Abrangendo uma gama diversificada de topi-
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a ser recurso essencial para o avanco da compreensao da
ciéncia dermatoldgica. Alcancar o marco de um século de
contribuicées estimula a reflexao sobre o passado e o reco-
nhecimento dos pesquisadores que ajudaram a escrever essa
historia de sucesso. Além disso, com 99 volumes publicados,
o periddico registra a evolucao da Dermatologia no Brasil.
Analisar a historia de um peridédico em marcos significa-
tivos € pratica comum na literatura. O Journal of Dental

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca
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Research passou por analise bibliométrica cobrindo seus
100 anos de historia e o estudo identificou os 100 artigos
mais citados desse periodo. Os achados destacam o amplo
impacto do periddico e revelam mudancas nos padroes de
citacdo e prioridades de pesquisa ao longo do ultimo século.?
Do mesmo modo, o Journal of Prosthetic Dentistry foi sub-
metido a analise bibliométrica abrangente para examinar
suas caracteristicas ao longo de um periodo de 50 anos,
de 1970 a 2019. Dos 11.989 registros recuperados, 10.638
(92,9%) foram incluidos na analise.> Da mesma maneira,
durante seus 20 anos de histéria, o periddico Centro de Cién-
cias da Economia e Informdtica (CCEIl) foi analisado, o que
inclui todos os 420 artigos publicados. O estudo identificou
os autores mais influentes e suas comunidades de pesquisa
associadas.* De maneira analoga, o periddico Arquivos Cata-
rinenses de Medicina foi analisado, abrangendo todos os
1.173 artigos publicados desde seu inicio, ha 65 anos. O
estudo identificou os autores mais proeminentes e suas prin-
cipais comunidades de pesquisa.® Para avaliar o status atual
e as tendéncias de pesquisa em diagndstico de carie, 816
documentos publicados entre 2013 e 2021 foram analisa-
dos no banco de dados Web of Science Core Collection.
O estudo teve como objetivo realizar analise bibliomé-
trica para identificar pesquisadores, organizacdes, paises
ou regiodes contribuintes e perioédicos, bem como examinar
co-ocorréncia de palavras-chave e redes de coautoria.®

Paralelamente, outros estudos usam a Analise de Redes
Sociais (SNA, do inglés Social Network Analysis) para obter
visao mais profunda sobre a estrutura de colaboracao entre
os autores. Na educacdo médica, reconhece-se que a SNA é
subutilizada. Entretanto, argumenta-se que o método tem
potencial significante, oferecendo informacoes valiosas que
podem aprimorar as experiéncias e os resultados de médi-
cos em treinamento e educadores, beneficiando, em Gltima
analise, os pacientes.” A SNA também foi empregada para
detectar as redes de coautoria e 0 mapa cientifico dos resul-
tados de pesquisa em ensino clinico e educacdo médica. A
pesquisa examinou 1.229 publicacdes sobre ensino clinico
abrangendo um periodo de 40 anos, de 1980 a 2018.%

Os ABD tém sido objeto de estudos envolvendo métri-
cas de importancia, mas os estudos se concentraram em
indicadores de impacto de periddicos, sem abordar aspec-
tos relacionados as métricas de autores. Foi feita analise
da trajetoria dos ABD ao longo de uma década, de 2013
a 2022, e comparados os principais indices bibliométricos
com os de peridodicos médicos dermatoldgicos brasileiros e
internacionais.’ Anteriormente, foram investigadas as ten-
déncias dos principais indicadores bibliométricos dos ABD de
2010 a 2019."°

Nesse contexto, o objetivo desta pesquisa é analisar a
historia centenaria dos ABD, identificando seus colaborado-
res mais proeminentes e mapeando as maiores comunidades
de coautoria.

Material e métodos

Este estudo é uma pesquisa aplicada com objetivo descritivo
e natureza quantitativa. Envolveu procedimento documen-
tal realizado nos websites dos ABD. Esta secao delineia os
métodos empregados no estudo, abrangendo o processo de

coleta de dados, a criacao do banco de dados, a geracao da
rede de coautoria e o calculo das métricas de autoria.

Conjunto de dados

Os dados foram coletados por meio da técnica de web
scraping, que permitiu a extracdo de dados de websites."
Para automatizar esse processo, foi implementado um
scraper para baixar os dados de todas as edicoes publica-
das disponiveis no antigo site do periédico (http://www.
anaisdedermatologia.com.br/edicoes-anteriores). O scra-
per foi executado em 24 de dezembro de 2024, as 15:56,
realizando copia completa dos dados publicos do site
naquele momento. Foram baixados dados do volume 1,
edicao 1 (1925) ao volume 95, edicao 6 (2020), abran-
gendo 96 anos de histdria do periodico. Os dados do novo
site do periddico (https://www.sciencedirect.com/journal/
anais-brasileiros-de-dermatologia/issues) foram baixados
manualmente, abrangendo do volume 96, edicao 1 (2021)
ao volume 99, edicao 6 (2024). Essas etapas envolveram
o download de 99 volumes, abrangendo um total de 6.299
contribuicées, que incluem relatos de casos, revisoes, edi-
toriais e artigos completos.

Posteriormente, os dados baixados passaram por pré-
-processamento para extrair os nomes dos autores de
cada trabalho, identificando 22.200 autores. Um problema
comum é determinar o impacto em nomes duplicados,
que podem surgir de inconsisténcias nos nomes usados ou
mudancas de nome."? Nesse sentido, a terceira etapa envol-
veu o emprego do algoritmo de Levenshtein (https://www.
rdocumentation.org/packages/utils/versions/3.6.2/topics/
adist) para calcular a distancia entre os nomes, revelando
varios autores cujos nomes foram escritos de modo dife-
rente. Por exemplo, o autor Rubem David Azulay teve seu
nome escrito das seguintes maneiras alternativas: R. D.
Azulay, Dr. Rubem D. Azulay, Rubem D. Azulay e Ruben D.
Azulay. Apos padronizar os nomes dos autores, o niUmero de
autores distintos foi reduzido de 22.200 para 10.829. Esse
protocolo para padronizar nomes foi aplicado em estudos
semelhantes.>'3

Computando a relevancia dos autores

Por fim, o grafo da rede de colaboracéo foi gerado e as métri-
cas dos autores foram computadas utilizando a ferramenta
Gephi (https://gephi.org/). O conceito de grafos é funda-
mental para entender a SNA. Grafo é uma representacao
abstrata de um conjunto de objetos e suas relacdes.'
Neste trabalho, os objetos sao os autores e as relacoes sao
interacdes de coautoria. Os conceitos-chave de grafos para
SNA incluem: 1) os nos representam cada autor que publicou
no periodico; 2) as arestas representam relacionamentos de
coautoria que ocorreram no mesmo artigo; 3) o grafo repre-
senta a estrutura de coautoria entre todos os autores do
periédico ao longo de seus 99 anos; 4) o grafo é do tipo ndo
direcionado, pois a ordem dos autores em cada artigo nao
foi considerada; e 5) os pesos das arestas representam o
numero de coautorias entre dois autores vinculados.

Neste estudo, com base na teoria dos grafos,'* que serve
como base teorica para a SNA, as seguintes métricas foram
calculadas para os autores:
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e NUmero de publicacdes (Pub): essa métrica reflete o
nUmero total de publicacdes nas quais o autor participou,
independentemente de sua posicao entre os coautores.

e Grau (Deg): essa métrica indica quantos autores dife-
rentes colaboraram em trabalhos em coautoria com o
autor. A importancia do grau em uma rede de coautoria
reside em sua capacidade de revelar o comportamento
colaborativo e os padroes da rede de autores dentro de
uma comunidade de pesquisa. Autores de alto grau sao
frequentemente centros bem conectados dentro da comu-
nidade de pesquisa e podem ter influéncia significante
sobre o fluxo de informacdes, ideias e colaboracdes dentro
de seu campo.’

¢ Centralidade de intermediacdo (BC): essa métrica indica
a relevancia de um autor como conexao entre diferentes
grupos de pesquisa.'® Elementos com alta centralidade
de intermediacao podem ser considerados atores-chave
ou influenciadores dentro do sistema de salde." Esses
no6s podem representar hospitais, provedores de salde ou
doencas que desempenham papel crucial na disseminacao
de informacdes, encaminhamentos de pacientes ou
disseminacao de doencas. Essa métrica também é reco-
nhecida como medida robusta para identificar os genes
mais relevantes, tornando-os candidatos potenciais para
fins de direcionamento de medicamentos.'®1?

e PageRank (PR): desenvolvida pelo Google, essa métrica
foi projetada para determinar a ordem em que as paginas
da web sao exibidas aos usuarios durante as pesquisas.
Recentemente, essa métrica tem sido usada para identifi-
car pesquisadores influentes em redes de citacées.?>2' No
presente trabalho, a PR é utilizada para identificar auto-
res que ocupam posicoes de lideranca na comunidade dos
ABD.

e Comunidade (Com): a identificacdo de comunidades de
coautoria foi conduzida usando o método de Louvain.?2 O
nimero da comunidade indica sua posicao na classificacao
das maiores comunidades, de modo que a comunidade 1 é
a maior em termos de nimero de membros, a comunidade
2 é a segunda maior e assim por diante.

Resultados e discussao

A tabela 1 exibe os autores que tiveram pelo menos 31
publicacdes nos ABD. Esse limite possibilitou a selecao dos
50 principais autores com o maior nimero de publicacoes,
representando 0,46% dos 10.829 autores do periodico. O
numero total de publicacbes dos 50 principais autores é de
2.550, de um total de 6.299 publicacées dos ABD até sua
994 edicao. Esses nimeros destacam a importancia dos 50
principais autores.

A tabela 1 é classificada em ordem decrescente de Pub,
Deg, BC e PR, indicando as respectivas comunidades de
coautoria. Nas colunas Deg, BC e PR, os valores entre parén-
teses indicam a posicao potencial do autor na classificacao
se a respectiva coluna fosse usada como o principal cri-
tério de ordenacado. Além desses autores apresentados na
classificacao, foram identificados 57 autores que tiveram 20
ou mais artigos publicados, 169 autores com 10 a 19 artigos,
397 autores com cinco a nove artigos; 2.182 autores com
dois a quatro artigos e 7.974 autores que participaram de um

Unico artigo, indicando que 73,64% dos autores publicaram
apenas uma vez no periddico.

Em virtude de limitacdes de espaco, optou-se por res-
tringir a analise aos cinco maiores valores de cada métrica.
Assim, de acordo com o numero de Pub, a importancia ao
longo dos 99 anos dos ABD é evidente para os cinco autores,
a seguir: Rubem David Azulay (Pos =1) com 161 publicagées,
Helio Amante Miot (Pos=2) com 143 publicacées, Silvio
Alencar Marques (Pos = 3) com 105 publicacdes, Hiram Laran-
geira de Almeida Junior (Pos=4), com 99 publicacoes,
e Renan Rangel Bonamigo (Pos=5), com 87 publicacoes.
Somente esses autores contribuiram com 595 publicacées,
respondendo por mais de 9,44% do total de publicacdes do
periddico ao longo de sua historia. A mediana da quan-
tidade de artigos publicados pelos 50 autores mais bem
classificados foi de 41,5 (p25-p75: 34-56), indicando um
subgrupo altamente produtivo. Em contraste, o nimero
médio geral de publicacdées por autor foi muito menor,
2,05+4,59, com mediana de 1 (p25-p75: 1-2). Essa dis-
paridade substancial sugere distribuicao exponencial, na
qual um pequeno numero de autores altamente produti-
vos contribuiu substancialmente para a producao total do
periodico.

Em termos de Deg, que representa o numero de dife-
rentes coautores colaboradores, os seguintes autores se
destacam: Helio Amante Miot (Pos=2) com 266 coautores,
Rubem David Azulay (Pos=1) com 184 coautores, Renan
Rangel Bonamigo (Pos=5) com 179 coautores, Luna Azulay
Abulafia (Pos=21) com 162 coautores e Hiram Larangeira de
Almeida Junior (Pos=4) com 160 colaboracdes. A mediana
da quantidade de coautores entre os 50 autores mais bem
classificados foi de 82 (p25-p75: 56-101). Em comparacao,
o numero médio de coautores entre todos os autores foi
de 6,2+9,29, com mediana de 4 (p25-p75: 3-6). Essa dis-
paridade destaca as redes colaborativas mais extensas dos
principais autores em comparacdo com o conjunto mais
amplo de autores.

Os maiores valores de BC indicam autores que desempe-
nharam papel significantemente relevante na comunicacao
entre diferentes comunidades de pesquisa, integrando assim
varias comunidades dentro do contexto dos ABD. Nessa
métrica, os seguintes autores sao destacados: Helio Amante
Miot (Pos=2), Rubem David Azulay (Pos=1), Luna Azulay
Abulafia (Pos=21), Bernardo Gontijo (Pos=6) e Cesare Mas-
sone (Pos=283). Apesar do menor nimero de publicacoes
(Pub=9), Cesare Massone, do Hospital Galliera em Génova,
Italia, atinge alto escore de BC em virtude de suas coauto-
rias com pesquisadores do Brasil, Italia e Austria. A mediana
de BC entre os 50 principais autores classificados foi de
0,008219 (p25-p75: 0,005179-0,017461). Em contraste, a
BC média entre todos os autores foi de 0,000187 + 0,001354
(p25-p75: 0-0). Essa diferenca significante ressalta o papel
central dos principais autores na conexao de varios segmen-
tos da rede de pesquisa.

Os maiores valores de PR mostram os autores que tém
papel de lideranca nos ABD, provavelmente resultante de
suas atividades como orientadores de novos pesquisadores
nessa area. Nessa métrica, os autores mais relevantes sao:
Helio Amante Miot (Pos=2), Hiram Larangeira de Almeida
Junior (Pos=4), Rubem David Azulay (Pos=1), Renan Ran-
gel Bonamigo (Pos=5) e Silvio Alencar Marques (Pos=3).
A mediana de PR entre os 50 principais autores clas-
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Tabela 1 Classificacao dos 50 principais autores

Pos. Nome Pub Deg BC PR Com
1 Rubem David Azulay 161 (2) 184 (2) 0,043302 (3) 0,002593 1
2 Helio Amante Miot 143 (1) 266 (1) 0,048551 (1) 0,003699 5
3 Silvio Alencar Marques 105 114 0,017461 (5) 0,002118 5
4 Hiram Larangeira de Almeida Junior 99 (5) 160 0,018632 (4) 0,002874 3
5 Renan Rangel Bonamigo 87 (3) 179 0,024416 (2) 0,002485 3
6 Bernardo Gontijo 78 95 (4) 0,030107 0,001530 8
7 Neusa Yuriko Sakai Valente 76 133 0,012516 0,001980 6
8 Nelson Guimaraes Proenca 76 58 0,004664 0,001008 11
9 Juan Manuel Pineiro Maceira 63 158 0,019992 0,001939 1
10 Sinesio Talhari 62 100 0,022246 0,001561 10
11 Everton Carlos Siviero do Vale 61 56 0,007561 0,001060 8
12 Paulo Ricardo Criado 60 128 0,019865 0,001789 6
13 Antonio de Souza Marques 56 97 0,020951 0,001427 1
14 Nurimar Conceicao Fernandes 53 101 0,006272 0,001497 1
15 Antar Padilha Gongalves 50 9 0,000759 0,000246 13
16 Mariangela Esther Alencar Marques 49 93 0,003028 0,001346 5
17 Antonio Pedro Mendes Schettini 48 84 0,005235 0,001350 10
18 Luiz Carlos Cuce 48 63 0,010051 0,001027 23
19 Milvia Maria Simoes e Silva Enokihara 47 101 0,009096 0,001413 15
20 Sebastidao A. Prado Sampaio 47 43 0,005636 0,000575 23
21 Luna Azulay Abulafia 44 (4) 162 (3) 0,038265 0,001622 2
22 Izelda Maria Carvalho Costa 44 63 0,005288 0,000956 12
23 Lucia Martins Diniz 43 55 0,005028 0,001120 1
24 Tancredo Alves Furtado 42 45 0,007044 0,000654 8
25 Glyne Leite Rocha 42 40 0,001813 0,000705 1
26 Alexandre Carlos Gripp 41 112 0,016335 0,001218 2
27 Leninha Valério do Nascimento 41 67 0,005549 0,000769 2
28 Rosana Lazzarini 39 91 0,006285 0,001070 7
29 Absalom Lima Filgueira 38 50 0,008273 0,000664 1
30 Tania Ferreira Cestari 37 144 0,021105 0,001482 4
31 Fabiane Andrade Mulinari Brenner 37 89 0,012498 0,001173 9
32 David Rubem Azulay 36 85 0,010202 0,001165 2
33 John Verrinder Veasey 36 67 0,002917 0,000891 7
34 Lucio Bakos 35 81 0,008165 0,001021 3
35 Luciana Patricia Fernandes Abbade 35 64 0,005179 0,000892 5
36 Omar Lupi da Rosa Santos 34 94 0,015268 0,001058 1
37 Antonio Carlos Pereira Junior 34 61 0,004186 0,000812 1
38 Francisco Eduardo Rabello 34 16 0,000398 0,000183 1
39 Demetrio Peryassu 34 11 0,000437 0,000289 13
40 Juliano Vilaverde Schmitt 33 83 0,009619 0,000976 5
41 Vitor Manoel Silva dos Reis 33 72 0,005796 0,000837 11
42 Helena Muller 33 66 0,008979 0,000864 11
43 Elemir Macedo de Souza 33 50 0,006729 0,000724 18
44 Lorivaldo Minelli 33 39 0,003786 0,000732 21
45 Mario Cezar Pires 32 112 0,013097 0,001184 4
46 Carolina Talhari 32 76 0,022741 0,001040 10
47 Monica Santos 32 53 0,002048 0,000908 10
48 Itamar Belo dos Santos 32 49 0,003673 0,000917 14
49 Carlos Baptista Barcaui 31 84 0,010410 0,000937 1
50 Adriana Maria Porro 31 72 0,005599 0,000890 15

Pos, posicao; Pub, publicacoes; Deg, Grau; BC, centralidade de intermediacao; RP, PageRank; Com, comunidade.

sificados foi de 0,001049 (p25-p75: 0,000864-0,001482). positiva fraca (p =0,474) é observada entre o niUmero de Pub
Em contraste, o PR médio entre todos os autores foi de e o nimero de coautores Unicos (Deg). A razao Deg/Pub
9,23 x 107> +1,18 x 1074, entre os 50 principais autores varia amplamente, de 0,18

As relagoes entre essas métricas fornecem informacoes a 3,89, com mediana de 1,77 (p25-p75: 1,29-2,32). Por um
sobre o perfil dos autores mais bem classificados. Correlacao lado, Antar Padilha Goncalves (Pos =15) tem razao Deg/Pub
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de 0,18 (9 coautores/50 publicacdes), refletindo sua ten-
déncia a publicar principalmente sem coautores. Padrao
semelhante é observado com Demetrio Peryassu (Pos = 39),
cuja razao é de 0,32. Esse perfil é caracteristico de autores
que foram mais produtivos durante as primeiras décadas dos
ABD e sao frequentemente considerados figuras influentes na
histéria da Dermatologia brasileira.?*2# Por outro lado, Tania
Ferreira Cestari (Pos =30) tem razao Deg/Pub de 3,89, indi-
cando colaboracao com gama diversificada de coautores em
suas publicagées. Como outro exemplo, Luna Azulay Abulafia
(Pos=21) tem razao de 3,68. Proporcoes mais altas sao mais
caracteristicas de autores com produtividade recente, des-
tacando tendéncia crescente na interconexao e colaboracao
entre pesquisadores ao longo do tempo.

Correlacao positiva fraca (p=0,397) foi observada entre
o nimero de publicacoes e a BC. A mediana da razao BC/Pub
€ 0,18 x 103 (p25-p75: 0,12 x 1073 - 0,33 x 1073). Fran-
cisco Eduardo Rabello (Pos=38) tem a menor razao BC/Pub
em 0,011 x 1073, enquanto Luna Azulay Abulafia (Pos=21)

Figura 1

exibe a maior razdo em 0,869 x 1073, Essa comparacao des-
taca ainda mais a discrepancia entre autores mais antigos
e mais recentes. Em contraste, correlacao positiva muito
forte (p=0,814) é observada entre Deg e BC, refletindo a
forte interdependéncia entre o alcance colaborativo de um
pesquisador e seu papel como conector dentro da rede.

Ao analisar a relacao entre Pub e PR, correlacdao posi-
tiva moderada (p =0,636) é identificada. A mediana da razao
PR/Pub é 0,26 x 1073 (p25-p75: 0,20 x 1073 - 0,29 x 1073).
Antar Padilha Goncalves (Pos=15) tem a menor razao
PR/Pub em 0,049 x 1073, enquanto Tania Ferreira Cestari
(Pos = 30) exibe a maior razao em 0,40 x 10~3. Em contraste,
correlacao positiva muito forte (p=0,919) é observada entre
Deg e PR. Isso indica que pesquisadores com rede colabo-
rativa mais ampla tendem a ter valores mais altos de PR,
refletindo sua centralidade e influéncia dentro da rede de
coautoria. A forte relacao ressalta a importancia do alcance
colaborativo na determinacdo da proeminéncia e visibili-
dade de um pesquisador na rede.

Cinquenta principais autores e suas redes de coautoria.
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Figura 2
do Rio de Janeiro.

A figura 1 representa os 50 principais autores da
classificacao e suas coautorias. Essa figura representa o
nucleo dos ABD. Os nds no grafo representam autores, com
seu tamanho proporcional ao nimero de publicagdes. As
arestas representam colaboracoes de coautoria, e sua espes-
sura indica a frequéncia dessas colaboragoes. Arestas de
peso mais alto geralmente destacam parcerias frequentes,
sugerindo colaboracées de longo prazo, projetos conjuntos
ou interesses de pesquisa compartilhados. Foram identifi-
cadas 33.596 parcerias de coautoria, com as colaboracoes
mais frequentes retratadas na figura 1. A coautoria mais
frequente foi observada entre Bernardo Gontijo (Pos=6) e
Everton Carlos Siviero do Vale (Pos=11), com 37 publicacées
conjuntas. Além disso, Silvio Alencar Marques (Pos = 3) exi-
biu fortes lacos de colaboracao com Bernardo Gontijo e
Everton Carlos Siviero do Vale, sendo coautores de 36 e
35 publicacoes, respectivamente. Em resumo, 43 coautorias
foram registradas mais de 10 vezes, enquanto 3.655 coau-
torias ocorreram mais de uma vez. Notavelmente, quase
89% das colaboracoes, totalizando 29.898, ocorreram apenas
uma vez.

As cores dos nds denotam as principais comunidades
de coautoria, com cores exclusivas atribuidas as oito mai-
ores comunidades. Comunidades classificadas em nono e
menores sdo uniformemente representadas em cinza.’ Essas
comunidades tipicamente refletem areas de pesquisa espe-
cializadas ou afiliacoes institucionais. Notavelmente, as
comunidades 1, 5, 10 e 2 juntas respondem por quase
metade dos 50 principais autores classificados, com 11,
cinco, quatro e quatro membros, respectivamente.

Principais autores da maior comunidade, que contém 831 autores, predominantemente associados a Universidade Federal

Em relacdo as comunidades, sdo destacados os autores
mais relevantes dentro das maiores comunidades. Visando
focar a atencao apenas nos principais autores de cada comu-
nidade, as figuras 2 a 10 apresentam apenas autores que
tém 20 ou mais publicacdes. Mesmo as principais redes tém
membros principais, demonstrando padrao de colaboracao
proxima que se desenvolveu ao longo do tempo. A maior
comunidade, apresentada na figura 2, com 831 membros,
é liderada pelo autor Rubem David Azulay (Pos=1), pro-
fessor emérito da Universidade Federal do Rio de Janeiro.
Essa comunidade contém 7,7% dos autores do periddico e
22% dos autores da classificacdao. A segunda maior comu-
nidade, mostrada na figura 3, é composta por 549 autores
e é liderada por Luna Azulay Abulafia (Pos=21) da Uni-
versidade Estadual do Rio de Janeiro. A terceira maior
comunidade, apresentada na figura 4, com 534 membros,
é liderada por Hiram Larangeira de Almeida Junior (Pos =4),
da Universidade Federal de Pelotas e Universidade Cato-
lica de Pelotas, e Renan Rangel Bonamigo (Pos=5), da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em Porto Ale-
gre. A quarta maior comunidade, apresentada na figura 5,
com 422 membros, é liderada por Tania Ferreira Cestari
(Pos=30), da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
Helio Amante Miot (Pos =2) e Silvio Alencar Marques, ambos
da Universidade Estadual Paulista, lideram a quinta maior
comunidade, que é composta por 349 autores, apresentada
na figura 6.

A sexta maior comunidade, apresentada na figura 7, con-
tém 334 autores e é liderada por Neusa Yuriko Sakai Valente
(Pos=7), da Universidade de Sao Paulo. A figura 8 apresenta
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Figura 3
Estadual do Rio de Janeiro.

Figura 4

Principais autores da segunda maior comunidade, que contém 549 autores, principalmente filiados a Universidade

Principais autores da terceira maior comunidade, que contém 534 autores, principalmente filiados a Universidade Federal

do Rio Grande do Sul, a Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre e a Universidade Federal de Pelotas.

a sétima maior comunidade, que contém 320 autores, e é
liderada por Rosana Lazzarini (Pos=28), da Santa Casa de
Sao Paulo. Bernardo Gontijo (Pos =6), da Universidade Fede-
ral de Minas Gerais, lidera a oitava maior comunidade, que
contém 315 autores e € apresentada na figura 9. A nona
maior comunidade, que tem 297 autores, é retratada na
figura 10 e é liderada por Fabiane Andrade Mulinari Brenner,
da Universidade Federal do Parana. Essas nove principais

comunidades abrangem 3.897 autores, representando 36%
dos autores dos ABD.

Embora haja um autor internacional, Cesare Massone
(Pos =283), entre os cinco primeiros em BC, autores interna-
cionais estao notavelmente ausentes entre os 50 principais
na classificacao de 100 anos. Apesar de sua lideranca na
América Latina, o periodico historicamente tem se concen-
trado na pesquisa brasileira, com interacoes limitadas entre
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Figura5 Principais autores da quarta maior comunidade, composta por 350 autores, associados a diferentes instituicées: Univer-
sidade Federal de Sao Paulo, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, Universidade
Federal de Ciéncias da Salde de Porto Alegre, Hospital Sirio Libanés e Hospital do Servidor PUblico Estadual de Sao Paulo.

Figura 6  Principais autores da quinta maior comunidade, com 349 autores, associados a Universidade Estadual Paulista.
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Figura 7  Principais autores da sexta maior comunidade, composta por 334 autores, predominantemente filiados a Universidade
de Sao Paulo.

Figura 8 Principais autores da sétima maior comunidade, que contém 320 autores, principalmente filiados a Santa Casa de Sao
Paulo.
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Figura 9
sidade Federal de Minas Gerais.

Figura 10
do Parana.

dermatologistas brasileiros e colaboradores internacionais.
Além disso, publicacdes de autores estrangeiros ganharam
destaque em periodos anteriores. Isso pode ser atribuido a
mudanca relativamente recente na politica editorial, imple-
mentada ha 20 anos, com o objetivo de ampliar a base de
autores e revisores nacionais e internacionais. Esse esforco
foi ainda mais apoiado pela indexacao do periodico nas bases
de dados LILACS desde 1981, SciELO desde 2003 e Pub-
Med/Medline desde 2009, o que aumentou sua visibilidade
e acessibilidade a um pUblico mais amplo.'

Principais autores pertencentes a oitava maior comunidade, abrangendo 315 autores, principalmente filiados a Univer-

Principais autores da nona maior comunidade, que contém 297 autores, principalmente filiados a Universidade Federal

Para avaliar o impacto das mudancas na politica edi-
torial e iniciativas destinadas a aumentar a visibilidade
internacional dos ABD, foi conduzida analise separada
com foco nos ultimos 20 anos (tabela 2). Essa ana-
lise identificou um pesquisador internacional entre os
50 principais autores classificados: Toshiyuki Yamamoto
(Pos=29), do Japao, reconhecido como notavel colabora-
dor estrangeiro. Apesar dessa inclusao, a classificacao dos
ABD segue predominantemente composta por pesquisado-
res brasileiros, que continuam a considerar o periodico

536



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(3):527-538

Tabela 2 Classificacdo dos 50 autores principais nos Ultimos 20 anos (2005-2024)

Pos Nome Pub Deg BC PR

1 Helio Amante Miot 139 257 0,059630 0,004793
2 Silvio Alencar Marques 85 87 0,017733 0,002225
3 Renan Rangel Bonamigo 75 169 0,031555 0,003063
4 Hiram Larangeira de Almeida Junior 70 122 0,016010 0,002825
5 Neusa Yuriko Sakai Valente 67 114 0,013105 0,002310
6 Paulo Ricardo Criado 51 112 0,029076 0,002058
7 Bernardo Gontijo 51 62 0,018284 0,001357
8 Everton Carlos Siviero do Vale 49 35 0,003428 0,001061
9 Mariangela Esther Alencar Marques 43 79 0,003543 0,001525
10 Milvia Maria Simoes e Silva Enokihara 42 87 0,009567 0,001639
11 Antonio Pedro Mendes Schettini 42 76 0,006204 0,001569
12 Sinesio Talhari 39 71 0,015011 0,001509
13 Lucia Martins Diniz 38 53 0,008012 0,001425
14 Rosana Lazzarini 36 87 0,008908 0,001317
15 Izelda Maria Carvalho Costa 36 52 0,006545 0,001131
16 John Verrinder Veasey 35 66 0,004808 0,001182
17 Luciana Patricia Fernandes Abbade 34 64 0,007285 0,001182
18 Alexandre Carlos Gripp 32 81 0,010977 0,001210
19 Fabiane Andrade Mulinari Brenner 31 74 0,015064 0,001297
20 Juliano Vilaverde Schmitt 31 73 0,008647 0,001194
21 Carolina Talhari 30 72 0,037232 0,001278
22 Monica Santos 30 48 0,002046 0,001116
23 Luna Azulay Abulafia 29 140 0,043686 0,001701
24 Juan Manuel Pineiro Maceira 29 89 0,014520 0,001363
25 Carlos Baptista Barcaui 29 83 0,024486 0,001225
26 Adriana Maria Porro 29 69 0,008886 0,001118
27 Rute Facchini Lellis 29 62 0,003728 0,001027
28 Marilda Aparecida Milanez Morgado de Abreu 27 61 0,007407 0,001243
29 Toshiyuki Yamamoto 27 18 0,000003 0,000653
30 Maraya de Jesus Semblano Bittencourt 26 58 0,005795 0,001145
31 Fred Bernardes Filho 24 67 0,006301 0,001279
32 Tania Ferreira Cestari 23 110 0,016329 0,001378
33 Valeria Aoki 23 86 0,011628 0,001230
34 Ana Maria Roselino 23 62 0,013043 0,001070
35 Mario Cezar Pires 22 94 0,016492 0,001217
36 Zilda Najjar Prado de Oliveira 22 87 0,006758 0,001175
37 Betina Werner 22 44 0,006083 0,000779
38 Priscila Kakizaki 22 37 0,000678 0,000771
39 Magda Blessmann Weber 21 84 0,007522 0,001172
40 Maria de Fatima Guimaraes Scotelaro Alves 21 51 0,001566 0,000846
41 Luciane Donida Bartoli Miot 21 40 0,000629 0,000718
42 Anna Carolina Miola 21 38 0,000470 0,000672
43 Flavia Vasques Bittencourt 20 52 0,011120 0,000792
44 Mariana de Figueiredo Silva Hafner 20 31 0,000248 0,000625
45 Vidal Haddad Junior 20 26 0,002144 0,000466
46 Gunter Hans Filho 19 70 0,007991 0,000964
47 Sergio Henrique Hirata 19 65 0,019640 0,000893
48 Carlos D’Apparecida Santos Machado Filho 19 53 0,004576 0,000903
49 Flavia Regina Ferreira 19 32 0,003030 0,000786
50 Rodrigo Pereira Duquia 19 30 0,001435 0,000764

uma plataforma-chave para disseminar seu trabalho cien-
tifico.

As limitacoes deste estudo incluem desconsiderar a
ordem dos autores (p. ex., primeiro ou ultimo autor), tipo
de artigo (p. ex., relato de caso, revisao, editorial ou artigo
completo) e impacto do artigo, medido pela taxa de citacao.

Essas limitacdes destacam lacunas que devem ser abordadas
em pesquisas futuras examinando a influéncia desses fato-
res nos autores, comunidades de pesquisa e seus respectivos
topicos de estudo.

Por fim, seguindo as praticas de ciéncia aberta, os
dados gerados neste trabalho, juntamente com imagens de
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alta resolucao da rede completa e das principais comuni-
dades de coautoria, estao disponiveis em https://github.
com/sandrocamargo/publications/tree/main/abd25.

Conclusoes

Este estudo analisou a historia centenaria do periédico ABD
(1925-2024), abrangendo 99 volumes e 6.299 artigos escritos
por 10.829 autores distintos. A classificacao dos 50 principais
autores foi construida com base em métricas incluindo Pub,
Deg, BC e PR. Entre os achados, Rubem David Azulay foi reco-
nhecido como o autor com o maior nimero de publicacdes,
enquanto Helio Amante Miot emergiu como o colaborador
mais influente nas outras métricas. Além disso, 73,64% de
todos os autores publicaram apenas uma vez no periodico. O
estudo também mapeou as principais comunidades de coau-
toria, detalhando seu tamanho, membros-chave e afiliacoes
institucionais.

Esses resultados fornecem visao geral detalhada da
contribuicdo histérica do periédico, reconhecendo indivi-
duos e comunidades que moldaram significantemente seu
legado ao longo de quase um século.

Suporte financeiro

Nenhum.
Contribuicao dos autores

Helena Cargnelutti Grimaldi: Revisao critica de con-
tetdo intelectual importante; interpretacao dos dados;
participacao efetiva na orientacao da pesquisa; aprovacao
da versao final do manuscrito.

Sandro da Silva Camargo: Concepcao e planejamento do
estudo; obtencéo e analise dos dados; elaboracao e redacao
do manuscrito; aprovacao da versao final do manuscrito.

Conflito de interesses
Nenhum.

Referéncias

1. Marques SA, Roselino AM, Almeida Junior HLd, Abbade LPF. Anais
Brasileiros de Dermatologia: on the eve of its centennial year.
An Bras Dermatol. 2024;99:489-90.

2. Ahmad P, Alam MK, Jakubovics NS, Schwendicke F, sif AJA. 100
Years of the Journal of Dental Research: A Bibliometric Analysis.
J Dent Res. 2019;98:1425-36.

3. Alhajj MN, Al-Sanabani FA, Alkheraif AA, Smran A, Algerban
A, Samran A. Bibliometric analysis and evaluation of the Jour-
nal of Prosthetic Dentistry from 1970 to 2019. J Prosthet Dent.
2023;129:323-40.

4. Camargo SS, Camargo SLT. 20 Anos da Revista do CCEI: Um pano-
rama de autores e comunidades de coautoria. Revista do CCEI.
2018;23:1-15.

5. Camargo SS, Grimaldi HC. 65 Anos dos Arquivos Catarinenses
de Medicina: Quem Escreveu esta Historia? Arq Catarin Med.
2023;52:14-29.

6. Melo M, Sanz JL, Forner L, Rodriguez-Lozano FJ, Guerrero-
Gironés J. Current Status and Trends in Research on Caries
Diagnosis: A Bibliometric Analysis. Int J Environ Res Public
Health. 2022;19:5011.

7. Isba R, Woolf K, Hanneman R. Social network analysis in medical
education. Med Educ. 2017;51:81-8.

8. Hazrati H, Bigdeli S, Arabshahi SKS, Gavgani VZ, Vahed N.
Visualization of clinical teaching citations using social network
analysis. BMC Med Educ. 2021;21:349.

9. Miot HA, Criado PR, Castro CCSd, lanhez M, Talhari C, Ramos
PM. Bibliometric evaluation of Anais Brasileiros de Dermatologia
(2013-2022). An Bras Dermatol. 2024;99:90-9.

10. Miot HA, lanhez M, Ramos PM. Trends of the main bibliometric
indicators of Anais Brasileiros de Dermatologia (2010-2019). An
Bras Dermatol. 2021;96:309-14.

11. Aydin O. R Web Scraping Quick Start Guide: Techniques and tools
to crawl and scrape data from websites. Birmingham, UK: Packt
Publishing; 2018.

12. Suelzer EM, Jackson JL. Measures of Impact for Journals. Arti-
cles, and Authors. J Gen Inter Med. 2022;37:1593-7.

13. Moreles KR, Camargo SS. Encontro de Ciéncia e Tecnologia do
IFSul - Campus Bagé: uma analise através da perspectiva das
redes sociais. Revista Thema. 2023;22:827-41.

14. Gross JL, Yellen J. Graph Theory and lts Applications. 3rd ed.
New York: Chapman and Hall/CRC; 2023.

15. Fonseca BPF, Sampaio RB, de Ara(jo Fonseca MV, Zicker F. Co-
-authorship network analysis in health research: method and
potential use. Health Res Policy Syst. 2016;14:34.

16. Fujita M, Ishido K, Inoue H, Terano T. Evaluating resear-
chers through betweenness centrality measures of co-author
networks from Academic Literature Database: finding gate-
keeper researchers in organizational research. 2018 IEEE
International Conference on Big Data (Big Data);. 2018:
4313-20.

17. Klemann D, Winasti W, Tournois F, Mertens H, van Merode F.
Quantifying the Resilience of a Healthcare System: Entropy and
Network Science Perspectives. Entropy (Basel). 2023;24:21.

18. Durdn C, Pan Y, Gutmann DH, Hardin J, Radunskaya A. Variability
of Betweenness Centrality and Its Effect on Identifying Essential
Genes. Bull Math Biol. 2019;81:3655-73.

19. Keng YY, Kwa KH, Ratnavelu K. Centrality analysis in a drug
network and its application to drug repositioning. Applied
Mathematics and Computation. 2021;395:125870.

20. Fiala D, Tutoky G. PageRank-based prediction of award-
-winning researchers and the impact of citations. J Informetrics.
2017;11:1044-68.

21. Han'L, Zang S, Zhao Y. A method of evaluation index of author’s
academic influence based on author Citation Network. 2022
14th International Conference on Intelligent Human-Machine
Systems and Cybernetics (IHMSC). 2022:72-5.

22. Zuin G, Lomeu H, Barros G, Barbosa M, Lima G, Vancan N, et al.
A Modified Louvain Approach for Medical Community Detection
using Geographic Data. In: 2023 IEEE 36th International Sym-
posium on Computer-Based Medical Systems (CBMS). 2023;vol.
36:143-8.

23. Nobre AA. An omission in the book ‘‘The History of Derma-

tology in Brazil’’ - Professor Sylvio Fraga. An Bras Dermatol.
2003;78:239-45.
24. Filgueiras DV. Antar Padilha Goncalves *06/03/1916 -

120/04/2005. An Bras Dermatol. 2005;80:435-6.

538



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(3):539-547

v..’\\_EIRA og

° memxn ©

SOCIEDADE BRASILEIRA . )
DE DERMATOLOGIA www.anaisdedermatologia.org.br

ARTIGO ESPECIAL

()

Check for
Updates

Consenso latino-americano sobre classificacao
da gravidade da psoriase™ "

Angela Maria Londofio-Garcia ® **, Juan Raul Castro-Ayarza ®°,

Manuel Dario Franco ® ¢, Cesar Fernando Gonzalez Ardila ® ¢,

Gabriel Magarifios ® ¢, Enrique Salvador Rivas Zaldivar ®f, Susan Martinez ®¢,
Linda Ibata ®¢, Julieth Carolina Castillo ® ¢, Paola Jimena Cardenas Rojas ®",
Evelyn Giuliana Castro Vargas ®', Claudia Romina Contreras ®/,

Carolina Ivette Cortes Correa ®%, Claudia de la Cruz Fernandez ®',

Andrés Chavarriaga Restrepo ® ™, Cristina Mariela Echeverria®",

André Vicente Esteves de Carvalho ® °, Benjamin Hidalgo-Matlock ®P,

Enrique Fabian Loaiza Sanchez ® 9, Matias Rafael Maskin ®", Ricardo Romiti ®*
e Fernando Valenzuela ®*

@ Programa de Pés-Graduac@o em Dermatologia, Faculty of Medicine, CES University, Medellin, Colémbia

b Programa de Pés-Graduacdo em Dermatologia, Faculty of Medicine, National University of Colombia, Bogotd, Colémbia
¢ Servico de Dermatologia, Medicarte IPS, Bogotd, Colombia

d Consultério Particular, Bogotd, Colémbia

€ Servico de Dermatologia, Prdtica Clinica e Pesquisa, Dermatological Medical Center, Psoriahue, Buenos Aires, Argentina
f Departamento de Pesquisa, Dermatological Medical Center DERMOS, Ciudad de Guatemala, Guatemala

¢ Departamento de Epidemiologia, EpiThink Health Consulting, Bogotd, Colombia

h Servico de Dermatologia, Virrey Solis IPS, Bogotd, Colémbia

i Servico de Dermatologia, National Hospital Alberto Saboga, Callao, Peru

J Faculdade de Ciéncias Médicas, Hospital de Clinicas, National University of Asuncién, Asuncién, Paraguai

k Servico de Dermatologia, Prdtica Clinica e Pesquisa, University Hospital of La Samaritana, Bogotd, Colémbia

l Area de Dermatologia, Clinica Dermacross, Santiago, Chile

™ Servi¢o de Dermatologia, CES Clinic, Medellin, Colémbia

" Servico de Dermatologia, Institute of Psychophysical Rehabilitation, Buenos Aires, Argentina

° Ambulatorio de Psoriase, Moinhos de Vento Hospital, Porto Alegre, RS, Brasil

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.09.010
* Como citar este artigo: Garcia AML, Castro-Ayarza JR, Franco MD, Ardila CFG, Magarifios G, Zaldivar ESR, et al. Latin American consensus
on psoriasis severity classification. An Bras Dermatol. 2025;100:539-47.
** Trabalho realizado na Sociedade Latino-Americana de Psoriase (SOLAPSO), Bogota, Colémbia.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: alondonog@ces.edu.co (A.M. Londono-Garcia).

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).



A.M. Londofo-Garcia, J.R. Castro-Ayarza, M.D. Franco et al.

P Faculdade de Medicina, University of Costa Rica, San Jose, Costa Rica

9 Instituto de Reumatologia, Hematologia e Dermatologia, Guayaquil, Equador

" Servico de Dermatologia, CEMIC, Dermatological Service, Buenos Aires Skin, Buenos Aires, Argentina

$ Hospital das Clinicas, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil

t Programa de Pés-graduagdo em Dermatologia, Facultad de Medicina, Universidad de Chile, Universidad de los Andes, Santiago
de Chile, Chile

Recebido em 2 de agosto de 2024; aceito em 16 de setembro de 2024

Resumo

Fundamentos: Existem diferentes classificacoes de psoriase com base em sua apresentacao
clinica, impacto na qualidade de vida, requisitos para tratamentos especificos e outros resul-
tados relatados pelo paciente ou médico. Entretanto, a falta de definicdes unificadas levou a
subestimacao da gravidade da doenca. A padronizacdo da classificacdo da psoriase promovera
melhor abordagem da doenca e facilitara o atendimento por profissionais.

Objetivo: Apresentar um consenso de especialistas na América Latina sobre a classificacao da
gravidade da psoriase, com base nas melhores evidéncias disponiveis e aplicaveis a pratica
médica atual na regiao.

Métodos: Uma equipe metodologica independente, juntamente com um grupo de dermatolo-
gistas clinicos de diferentes paises latino-americanos, desenvolveu um consenso utilizando a
metodologia Delphi modificada com base em revisdo sistematica da literatura. Este consenso
inclui a classificacao da psoriase, ferramentas para definir a gravidade da doenca e outras
consideracdes na avaliacao de pacientes com psoriase.

Resultados: Quinze afirmagdes foram formuladas visando classificar a gravidade da psoriase
cutanea e outras formas da doenca, bem como ferramentas para avaliar e definir a gravidade
da psoriase e consideracoes sobre terapia. Além disso, o consenso aborda consideracdes sobre
implementacao.

Conclusdo: Os resultados deste consenso constituem base sdlida para a terminologia de
classificacao padrao das variadas formas clinicas de psoriase e suas implicacdes terapéuticas.
A importancia de manter uma abordagem terapéutica personalizada, ajustada aos recursos
disponiveis e as realidades administrativas de cada pais é destacada.

© 2025 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 como o Psoriasis Area and Severity Index (PASI), a Body Sur-

face Area (BSA), afetada o Physician’s Global Assessment
A psoriase é doenca inflamatéria multissistémica cronica ~ (PGA) e outros instrumentos que avaliam a gravidade da
que afeta entre 0,1% e 1,5% da populacdo mundial e é doenca e a eficacia dos tratamentos usados.* Outros sis-

frequentemente associada a comorbidades como artrite temas combinam avaliacdes funcionais e psicossociais para

psoriasica, sindrome metabolica, diabetes, doenca cardi- ~ ©Pter uma nocao mais abrangente da condicao do paciente
ovascular, nefropatia e doenca intestinal, entre outras.! € do grau de envolvimento da doenca.
A apresentacdo cutanea classica da psoriase consiste em Categorias de gravidade da psoriase validadas global-
placas eritematosas descamativas, localizadas ou dissemi- ~ Menté nao sao reconhecidas atualmente. A maioria das
nadas, que afetam a qualidade de vida dos pacientes e sdo classificacdes e definicdes relatadas de gravidade da doenc;la
passiveis de tratamento em longo prazo.? e resposta ao tratamento foi desenlvc.)lvida’ para ensaios cli-
A psoriase pode ser classificada de acordo com sua nicgs.eﬁtem pouca utilidade na p‘ratlca .c.llmc~a.5 A falta} de
apresentacio clinica, impacto na vida dos pacientes e neces-  definicées uniformes em relacao a classificacao da psoriase
sidade de tratamentos especificos. Alguns autores proppem € deve principalmente a heterogeneidade de apresentacao
que a psoriase pode ser cutanea ou sistémica.! Outros auto- da doenca e a variabilidade das ferramentas de avaliacao.

res descreveram que a gravidade da psoriase deve incluir ~ Nesse cenario, a gravidade da doenca pode ser subesti-
a combinacio de medidas relatadas pelo avaliador e pelo mada, por isso € necessario detalhar a avaliacao da psoriase

paciente.? Na pratica clinica, a gravidade da psoriase ¢é fre- ~ considerando aspectos como o aparecimento de lesoes em
quentemente classificada em duas ou trés categorias, de  locais especificos, sintomas, extensao da doenca, comor-
acordo com diferentes critérios. Varias ferramentas séo fre- b?dacies, tratamento indicado e impacto na qualidade de
quentemente usadas para avaliar a gravidade da doenca, vida.
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Na América Latina, existem diretrizes’” e consensos® "'
sobre o diagnostico e tratamento da psoriase; entretanto,
nao ha uma posicao uniforme sobre a classificacao dos paci-
entes segundo a gravidade da doenca; isso é especialmente
relevante em situacdes pouco claras, como quando ha dis-
cordancia entre escalas clinicas e o impacto na qualidade de
vida ou incapacidade.* A padronizagdo desses conceitos na
psoriase promovera melhor manejo da doenca e facilitara o
atendimento pelos profissionais.

Com base nas melhores evidéncias disponiveis e na expe-
riéncia médica, este consenso oferece definicoes sobre
a classificacdo de gravidade da psoriase aplicaveis a
pratica atual de dermatologistas e reumatologistas na Amé-
rica Latina. Este documento considera a heterogeneidade
étnica, social, cultural e econdmica dos paises da regido, e
seu conteudo deve ser adaptado a realidade de cada pais e
as circunstancias individuais dos pacientes.

Métodos
Painel de consenso

Uma equipe de metodologia independente e um grupo
de dermatologistas clinicos desenvolveram este consenso.
Representantes de paises latino-americanos (Argentina,
Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Equador, Guatemala,
Paraguai e Peru) completaram o painel deliberativo. Os par-
ticipantes foram selecionados com base em sua experiéncia
clinica no tratamento da psoriase. Esse grupo definiu os topi-
cos do consenso e orientou a busca e selecao de estudos e
a validacao das evidéncias incluidas na analise. Esse painel
de especialistas discutiu as recomendacoes, votou e definiu
as afirmacodes finais do consenso.

Antes do desenvolvimento do consenso, os participan-
tes concordaram em participar ativamente e forneceram a
declaracao de interesse.

Busca de evidéncias

Este consenso inclui a classificacao da psoriase, ferramentas
para definir a gravidade da doenca e outras consideracoes
ao avaliar pacientes. Revisao sistematica da literatura foi
conduzida para identificar as evidéncias para apoiar as ana-
lises de consenso. Os bancos de dados eletronicos MedLine
e Embase foram pesquisados utilizando estratégias que
incluiam os seguintes termos: ‘‘psoriasis’’ AND ‘‘disease
severity’’ AND ‘‘assessment’’ OR ‘‘classification’’. Todas as
pesquisas foram realizadas em outubro de 2022 e atualiza-
das em abril de 2023. Diretrizes da pratica clinica (CPG, do
inglés clinical practice guidelines), consenso e documentos
de recomendacédo baseados em evidéncias foram incluidos.
Dependendo da necessidade de informacdes, outros tipos de
documentos, como revisdes narrativas, estudos transversais
e artigos de opinido de especialistas, também foram consi-
derados se fornecessem informagoes precisas sobre o topico
de interesse. Resumos e literatura cinzenta foram consi-
derados se contivessem informacdes de interesse. Houve
restricoes de idioma (inglés e espanhol), mas nao houve
restricoes de data de publicacdo. Além disso, foram pes-
quisados os sites de sociedades cientificas, compiladores e
desenvolvedores de CPG.

Apds a coleta dos estudos identificados, dois reviso-
res os avaliaram independentemente para inclusao, de
acordo com os critérios de selecao preestabelecidos. As
referéncias foram avaliadas quanto ao titulo e resumo e,
posteriormente, no texto completo, conforme considerado
necessario, e as discrepancias entre os revisores foram
resolvidas por consenso. Os documentos selecionados para
inclusao foram classificados com a ferramenta Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation (AGREE I1)'2 e a
Checklist for Analytical Cross-Sectional Studies, do Joanna
Briggs Institute,® de acordo com o tipo de estudo. O Material
Suplementar 1 apresenta as especificacées da pesquisa,
selecao de estudos e qualidade das evidéncias.

Metodologia Delphi

A metodologia Delphi modificada foi a base para o consenso
formal. O grupo de metodologia desenvolveu um questio-
nario com base nas afirmacdes extraidas das referéncias
selecionadas. O grupo de desenvolvimento revisou e vali-
dou o conteldo do questionario. A versao final incluiu 52
itens relacionados aos seguintes topicos: fatores que influ-
enciam a gravidade da psoriase, classificacdo da psoriase,
ferramentas de avaliacdo e outras consideracoes.

0O questionario Delphi foi enviado a todo o painel de
especialistas. Os participantes indicaram seu nivel de con-
cordancia com cada afirmacao usando uma escala do tipo
Likert de 5 pontos.™ A equipe metodoldgica coletou os
resultados da primeira rodada, que foram analisados para
determinar o nivel de concordancia. Em segundo lugar, o pai-
nel discutiu os itens para os quais nao houve consenso claro e
0s aspectos controversos, seguidos por votacao sincrona ano-
nima. O Material Suplementar 2 apresenta as especificacées
do processo Delphi e a figura 1 ilustra o processo de desen-
volvimento do consenso.

Resultados e discussao

A base de evidéncias para o consenso incluiu sete diretri-
zes de pratica clinica,>”'>-"% oito consensos,?10:11,20-24 trés
revisdes®2’ e dois estudos transversais.?®?° As evidéncias
foram analisadas e discutidas como descrito anterior-
mente, resultando em 15 afirmacdes orientadoras para a
classificacdo da gravidade da psoriase.

Classificacdo da gravidade da psoriase

A tabela 1 descreve a classificacdo da gravidade da psoriase.

Psoriase cutanea

As categorias de gravidade da psoriase cutanea ajudam
os médicos a tomar decisdes de tratamento e sao fre-
quentemente usadas como critérios de inclusdao em ensaios
clinicos. As evidéncias sobre a classificacdo sao hetero-
géneas; alguns autores propoem trés categorias (leve,
moderada e grave),'®?"2527 enquanto outros propdem ape-
nas duas (leve e moderada-grave).®'""> A inclusdo de uma
categoria ‘‘moderada’’ é controversa. Embora essa catego-
ria nao seja claramente definida, os especialistas na pratica
reconhecem um grupo de pacientes que nao atende aos
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Figura 1

critérios de gravidade maxima, mas nao responde ao tra-
tamento topico ou tem maiores impactos clinicos ou na
qualidade de vida do que aqueles com doenca leve.

Alguns especialistas acreditam que as decisoes clinicas
nao mudam substancialmente entre casos moderados e gra-
ves, enquanto outros veem vantagem em diferenciar essas
categorias para melhor acesso ao tratamento e descricao
dos casos. A classificacdo em paises como Argentina é tipi-
camente dividida em categorias leve e moderada-grave. Em
contraste, especialistas no Brasil e na Colombia acreditam
que especificar uma categoria ‘‘moderada’’ pode facilitar
0 uso de tratamentos mais especificos, dada a amplitude
da escala PASI. Embora uma categorizacao mais precisa
pudesse reduzir as barreiras de acesso ao tratamento, ela
também poderia ter implicacdes terapéuticas, como impor

Metodologia de desenvolvimento do consenso.

critérios rigorosos para iniciar tratamentos como metotre-
xato, terapia sistémica convencional ou biossimilares. Além
disso, diferenciar entre psoriase moderada e grave poderia
ser (til para a descricao e analise mais precisas dos casos
por conselhos médicos.

Em geral, é aceito que a classificacao da gravidade
da psoriase considere a avaliacdo clinica (extensdao e
inflamacao) e a qualidade de vida, com base nas medidas
do PASI e do Dermatology Life Quality Index (DLQI), res-
pectivamente. O envolvimento de locais especiais (face,
regides palmo-plantares, regiao genital, couro cabeludo,
unhas) e outras formas (variantes eritrodérmicas e pustulo-
sas) classificam os pacientes na categoria de gravidade mais
alta. Comorbidades relacionadas a gravidade da doenca e
aos tipos de tratamento (p. ex., artrite psoriasica, uveite,
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Tabela 1  Classificacdo da gravidade da psoriase

Afirmacdes de consenso sobre conceitos

Nivel de concordancia

Psoriase cutanea

Psoriase cutanea leve é definida como: 85%
PASI <5 com DLQI <5, ou
Controle com terapia topica
Nao atende aos critérios moderados ou graves

Psoriase cutanea moderada é definida como: 64%
PASI>5e <10 ou
DLQI5>5e <10, ou
Falta de resposta ao tratamento topico
N&o preenche os critérios de psoriase grave

Psoriase cutanea grave é definida como:
PASI > 10, ou 84%
DLQI > 10, ou 85%
Variantes eritrodérmicas ou pustulosas, ou 79%
Envolvimento de locais especiais (p. ex., face, regides palmoplantares, regiao genital, couro 94%
cabeludo e unhas) ou
Associacdo com artrite psoriasica, ou 93%
Necessidade de terapia sistémica com biologicos 94%

Psoriase do couro cabeludo

A psoriase do couro cabeludo é classificada como grave quando afeta mais de 50% do couro cabeludo 82%
e apresenta pelo menos um dos seguintes: eritema grave, descamacao grave, infiltracao extensa,
prurido moderado ou grave, evidéncia de perda de cabelo com descamacao ou lesdes que se
estendem além do couro cabeludo (p. ex., envolvimento da regido frontal).

Psoriase ungueal

A doenca de poucas unhas é definida como aquela que afeta trés unhas ou menos 71%

PASI, Psoriasis Area Severity Index; DLQI, Dermatology Life Quality Index.

doenca inflamatéria intestinal) também sao consideracoes
importantes.

A classificacdo da psoriase esta intimamente relacio-
nada ao tipo de tratamento. Sinais e sintomas graves, como
envolvimento de locais especiais ou prurido intenso, podem
exigir tratamento sistémico, mesmo que o PASI ou BSA seja
<10. A falta de resposta ao tratamento topico pode levar a
classificacdo em psoriase moderada ou grave, dependendo
de outros fatores de apresentacao e envolvimento da doenca
(tabela 2). A menos que uma avaliacao individual sugira o
contrario, pacientes com psoriase moderada devem ser prio-
rizados para tratamentos altamente eficazes, enquanto para
pacientes graves, esta seria a Unica opcao de tratamento.

Outras formas de psoriase
De acordo com consenso internacional, a psoriase ungueal
que afeta trés unhas ou menos deve ser definida como
doenca de poucas unhas. Este consenso também levou
em consideracao o Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI),
definindo doenca ungueal leve como tendo escore <20.%
Entretanto, a complexidade da escala NAPSI e a falta de
evidéncias para classificacdo da gravidade limitam seu uso
generalizado e, na opiniao do painel, nao permitem o esta-
belecimento de limites para categorizar a gravidade da
doenca ungueal na pratica clinica.

Na psoriase do couro cabeludo, o PASI pode subestimar
a gravidade porque é ponderado pela porcentagem da area
de superficie corporal afetada. Uma versao modificada do
PASI, conhecida como Psoriasis Scalp Severity Index (PSSI),
foi desenvolvida para avaliacao mais precisa, embora nao

seja amplamente utilizada na pratica clinica. A PGA é comu-
mente utilizada na pratica médica para psoriase do couro
cabeludo, mas carece de definices especificas para cada
nivel de gravidade.?' Alguns especialistas definiram a gravi-
dade da psoriase do couro cabeludo com base na extensao
do envolvimento do couro cabeludo, bem como na presenca
e gravidade do eritema, descamacao, prurido e espessura
das lesoes.3°

0 impacto da psoriase do couro cabeludo no bem-estar
dos pacientes é cada vez mais reconhecido nas avaliacoes.
De acordo com o painel de especialistas, a gravidade da pso-
riase no couro cabeludo deve ser avaliada com base em seu
efeito no paciente. Em geral, é considerada condicao grave
quando afeta mais da metade do couro cabeludo e apresenta
um ou mais dos seguintes: eritema grave, descamacao grave,
infiltracdo extensa, prurido moderado a grave e evidéncia de
perda de cabelo com descamacao.

Ferramentas para avaliar e definir a gravidade da
psoriase

A tabela 3 descreve as ferramentas usadas para avaliar e
definir a gravidade da psoriase.

A gravidade dos efeitos fisicos da psoriase pode ser
medida usando varias ferramentas clinimétricas. As evidén-
cias apoiam o uso de escalas como PASI, PGA e BSA. As
diretrizes de pratica clinica’>'®'7-'° e o consenso?® recomen-
dam fortemente o uso de ferramentas validadas para avaliar
a gravidade da psoriase.’ O PASI mede a gravidade das
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Tabela 2 Afirmacdes de consenso sobre consideracdes terapéuticas

Afirmacoes de consenso sobre consideracoes terapéuticas

Nivel de concordancia

Pacientes com psoriase devem ser classificados como candidatos a terapia topica ou sistémica 82%
Os candidatos a terapia sistémica sao pacientes que atendem a pelo menos um dos seguintes 88%
critérios:
BSA> 10%

Envolvimento de areas especiais (face, regides palmo-plantares, regiao genital, couro cabeludo ou

unhas)
Falha da terapia topica

Avaliar comorbidades associadas (artrite psoriasica, uveite, doenca inflamatoria intestinal) ou 71%

artrite psoriasica para determinar o tratamento

BSA (Body Suerface Area).

Tabela 3

Ferramentas para avaliar e definir a gravidade da psoriase

Afirmacoes de consenso sobre avaliacao da gravidade da psoriase

Nivel de concordancia

A avaliacédo da gravidade da psoriase deve incluir analise objetiva da extensao da doenca pelo médico e 94%
analise subjetiva pelo paciente com relacdo ao impacto na qualidade de vida relacionada a satde

O PASI é a referéncia para avaliar a gravidade clinica da psoriase em placas porque é ferramenta

100%

amplamente validada e reprodutivel em pacientes adultos com psoriase em placas
0 PASI deve ser avaliado em pacientes com psoriase moderada a grave, pois se correlaciona com outros 88%
parametros de gravidade, como o DLQI. Sua alteracao percentual ajuda a avaliar o grau de melhora

na psoriase

A medida da ASC pode ajudar a avaliar a gravidade da psoriase, estratificar o risco do paciente e avaliar 82%

a resposta ao tratamento

O NAPSI é (til para avaliar doenca ungueal, impacto funcional ou cosmético e resposta ao tratamento  71%

Em ambientes especializados, e se possivel em ambientes nao especializados, é recomendado usar 100%
ferramenta validada para avaliar o impacto da psoriase no bem-estar fisico, psicoldgico e social,
como o DLQI para adultos ou o CDLQI para criancas e jovens

Ao usar ferramenta de avaliacdo para paciente com psoriase, é importante considerar sua idade, 76%

deficiéncias ou limitacoes e fornecer suporte, se necessario

PASI, Psoriasis Area Severity Index; CDLQI, Children’s Dermatology Life Quality Index; DLQI, Dermatology Life Quality Index; NAPSI, Nail

Psoriasis Severity Index; ASC, area de superficie corporal.

lesbes cutaneas (eritema, descamacéo e endurecimento) e
o envolvimento em quatro regides (cabeca e pescoco, mem-
bros superiores, tronco e membros inferiores) com escores
que variam de 0 a 72."7 E comumente utilizado para avaliar a
gravidade da psoriase e a resposta ao tratamento, apresen-
tando correlacao adequada com outras medidas, mas tem
algumas desvantagens, como complexidade e baixa sensibi-
lidade a alteracées em formas menos graves de psoriase.’

A American Society of Dermatology recomenda o uso da
BSA (Body Surface Area) para psoriase leve, enquanto o PASI
é recomendado para psoriase moderada a grave, sozinho
ou em combinacdo com a PGA." A PGA tem correlacdo
proxima com o PASI'® e é ferramenta validada para ava-
liar a gravidade fisica com variabilidade intraobservador e
inter-observador aceitavel.'” Entretanto, o painel ndo con-
sidera relevante o uso da PGA para classificar a gravidade da
psoriase. Por outro lado, aproximadamente 1/3 dos especia-
listas clinicos neste consenso relatou o uso rotineiro da ASC,
especialmente em pacientes com psoriase em pequenas pla-
cas.

Em estudo transversal, 10 dermatologistas avaliaram
nove pacientes com psoriase duas vezes com as escalas
PASI, PGA e BSA para avaliar a correlacao na classificacao
da psoriase.?® Ao comparar as escalas, descobriu-se que a

PGA teve a maior confiabilidade inter-observador, enquanto
a BSA apresentou a maior confiabilidade intraobservador. O
PASI mostrou valores intermediarios em termos de confia-
bilidade inter e intra-avaliacdo. Os autores concluiram que
nenhum dos trés instrumentos de avaliacdo mostrou van-
tagem sobre os outros e recomendaram o uso de varias
avaliacdes independentes simultaneamente para avaliar a
gravidade da psoriase.

Existem outras ferramentas que requerem avaliacao adi-
cional para mensurar a gravidade da psoriase, como a
Lattice System Physician’s Global Assessment (LS-PGA), o
Self-Administered Psoriasis Area Severity Index (SAPASI) e
o Salford Psoriasis Index (SP1).2° Outro questionario, cha-
mado REFLETS (REFlective Evaluation of Psoriasis Efficacy
of Treatment and Severity), foi desenvolvido para avaliar a
gravidade da psoriase e a eficacia do tratamento com base
na evolucao da doenca, sintomas, caracteristicas da lesao
e impacto da psoriase. Ele classifica a doenga como leve,
moderada ou grave, com correlacdes moderadas a altas com
o PASI (r=0,35-0,70) e o DLQI (r=0,36-0,82). Entretanto, na
data da elaboracao deste manuscrito, esses resultados estao
disponiveis apenas em inglés e francés.?’

A heterogeneidade da psoriase torna necessario incluir a
avaliacao da qualidade de vida relacionada a satde (QVRS)
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e medidas de resultados relatadas pelo paciente. O DLQI é a
ferramenta mais frequentemente utilizada, validada e facil
de aplicar na pratica clinica.' Essa ferramenta é recomen-
dada pelo grupo NICE'® para avaliar o impacto de qualquer
tipo de psoriase no bem-estar fisico, psicologico e social do
paciente. Outros questionarios usados em pesquisas incluem
o Short Form Health Survey (SF-36) e o Psoriasis Disability
Index (PDI)."”

Em resumo, a avaliacdo de pacientes com psoriase deve
incluir a medida da gravidade clinica da doenca e seu
impacto na qualidade de vida do paciente. Ambas as medi-
das sao importantes para garantir a abordagem adequada
da doenca.'” Além de avaliar sintomas como prurido, dor
na pele, queimacao e sangramento de lesdes cutaneas,
locais de alto impacto e dificeis de tratar (como face,
couro cabeludo, regides palmoplantares, dobras cutaneas,
unhas e regiao genital) também devem ser avaliados.?® Essa
avaliacao abrangente deve levar em consideracao qualquer
tipo de deficiéncia fisica, visual ou cognitiva, dificuldades
de linguagem ou comunicacao ou outras limitacoes, e deve
ser adaptada a idade do paciente para obter os resultados
mais precisos na estimativa da gravidade da psoriase.

Consideracdes para implementacao

A psoriase é doenca heterogénea que requer avaliacdo
abrangente de aspectos como envolvimento da superficie
corporal, eritema, infiltracao e descamacao de lesdes cuta-
neas, localizacdo de lesdes em areas sensiveis (p. ex., face,
unhas, regiao genital, regides palmoplantares), impacto
na qualidade de vida, resposta a tratamentos topicos ou
sistémicos e comorbidades. Em 2009, a Sociedade Latino-
-Americana de Psoriase' estabeleceu abordagem holistica
para avaliar a gravidade da psoriase, incluindo outros aspec-
tos, como a atitude do paciente em relacdo a doenca e
o impacto psicossocial, além dos habituais. Este consenso
destaca a necessidade de considerar avaliacoes objetivas e
subjetivas do impacto da doenca a partir da perspectiva do
médico e do paciente. Avaliacdes da psoriase utilizando fer-
ramentas que integram esses aspectos sao promissoras para
melhorar a avaliacao da gravidade da psoriase em placas e
a eficacia do tratamento.

Este documento fornece orientacao sobre como classifi-
car a gravidade da psoriase de acordo com o conhecimento
atual da doenca e sugere o uso preferencial de ferramentas
de avaliacao que estao disponiveis e sdo amplamente utiliza-
das no contexto latino-americano. Entretanto, reconhece-se
que as ferramentas e os sistemas de avaliacao estao em
constante evolucao para levar em conta todos os aspec-
tos relevantes da doenca. Portanto, essas recomendacoes
devem ser atualizadas a luz do conhecimento futuro da
doenca, dos avancos na pratica clinica e da disponibilidade
de recursos para a avaliacdo da psoriase na regido.

Conclusoes

A heterogeneidade na apresentacdo da psoriase e as
variacdes na avaliacdo da gravidade contribuiram para a
falta de posicao unificada em sua classificacao. A comuni-
dade médico-cientifica da América Latina reconheceu essa
necessidade de padronizacao e foi motivada a abordar o

assunto para facilitar a comunicacao entre os profissionais
de saude e promover abordagem mais precisa da psoriase
na regiao. Este consenso reflete a compreensao atual da
doenca e suas diversas manifestacdes clinicas com base
nas melhores evidéncias disponiveis para a avaliacao de
pacientes com psoriase. Estas recomendagdes destacam a
importancia de manter abordagem terapéutica personali-
zada e adaptada aos recursos disponiveis e as realidades
administrativas de cada pais. Alguns aspectos da gravidade
da psoriase permanecem controversos, e os resultados deste
consenso fornecem uma base solida para estabelecer uma
classificacao padrao para as diferentes formas clinicas da
psoriase e suas implicacoes terapéuticas, o que deve impac-
tar positivamente o manejo da doenca.
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Conclusao: No maior episodio de crise climatica extrema brasileira, as dermatoses infecciosas
e traumaticas foram as mais prevalentes. Destacamos o papel do médico dermatologista pres-
tando atendimento junto aos afetados, bem como orientando colegas no manejo das doencas
de pele evidenciadas durante as enchentes.

Limitagdes do estudo: Realizado em abrigos, com parcela de dados avaliados retrospectiva-
mente. Nao houve utilizacdo de exames complementares para os diagnosticos.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O estado do Rio Grande do Sul (RS) vivenciou nos meses de
abril e maio de 2024 a maior crise climatica de sua historia.
Os indices pluviométricos foram extremamente elevados, e
as estratégias institucionais e da sociedade civil foram insu-
ficientes para evitar cenarios altamente destrutiveis - uma
catastrofe, geradora de diversos tipos de danos a sociedade.

O mais grave e direto impacto ocorreu sobre a vida
das pessoas atingidas pelas inundacoes urbanas e rurais
em determinadas areas do estado. Ao final do més de
maio, o nimero de mortes registradas se aproximava das
200 pessoas, com muitos desaparecidos e mais de 600.000
desalojados."

Entre os desalojados estavam os resgatados e os que
se deslocaram de suas casas e se alojaram em abrigos
- 0s quais foram organizados por uma extensa rede de
instituicoes privadas e publicas - localizados na capital
do estado, Porto Alegre, e em outras cidades atingidas.
Operacao e logistica, do resgate a manutencdo dos abri-
gos, foram realizadas por voluntarios e funcionarios de
instituicoes publicas e privadas.

0 contato com a agua provinda das inundacdes - de rios,
riachos, lagos, lagoas e canais - misturada com detritos
organicos, materiais de diferentes tipos e esgoto, ocorreu
com muitos desalojados e socorristas dos resgates. Além
disso, as circunstancias diversas associadas as inundacoes,
como acidentes nas locomocdes, incidentes nos resgates,
exposicao a animais acuados, deslizamentos de solo, quedas
de estruturas sao eventos que atingiram muitos envolvidos
(desalojados e socorristas).

As figuras 1 a 3 sao ilustrativas das consequéncias imedi-
atas das inundacoes, atingindo cidades, as pessoas, flora e
animais. Nas figuras 4 e 5 verificam-se socorristas, o interior
de um abrigo e médicos voluntarios.

A pele é o primeiro 6rgao do ser humano a receber o
contato da agua das inundacdes, e a salde cutanea pode ser
comprometida com consequéncias locais e, eventualmente,
sistémicas.?

Este estudo desenvolvido por dermatologistas volunta-
rios da Sociedade Brasileira de Dermatologia - Seccional
Rio Grande do Sul pretendeu avaliar pessoas atingidas
pelas inundacoes que desenvolveram doencas dermatologi-
cas, fornecendo dados importantes para o conhecimento da
comunidade cientifica e sociedade em geral.

Metodologia

A fim de avaliar o perfil das dermatoses entre pessoas
desalojadas de seus domicilios e abrigadas em alojamen-

tos coletivos e entre pessoas socorristas, delineou-se um
estudo observacional, transversal, de uma série de casos.
Os dados foram coletados prospectivamente e retrospecti-
vamente (fichas/prontuarios dos abrigos e/ou dos médicos
voluntarios) por médicos dermatologistas e médicos resi-
dentes voluntarios, por meio de questionario estruturado.
A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (CAAE
80193524900005327). O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) foi utilizado para os casos prospec-
tivos e houve a dispensa do uso do TCLE para casos
retrospectivos.

As variaveis coletadas e avaliadas foram idade, género,
cidade do abrigo, cidade do resgate, tipo de atendimento
(presencial ou online), condicao do participante (abrigado:
pessoa desalojada por ocasido da crise climatica do Rio
Grande do Sul de 2024 e que foi direcionada a um coletivo de
pessoas atingidas pelas inundacoes; socorrista: pessoa que
auxiliou no resgate de pessoas atingidas pela crise clima-
tica do Rio Grande do Sul de 2024; abrigado e socorrista:
pessoa abrigada que se tornou socorrista, pessoa socor-
rista que se tornou abrigado) e as dermatoses. Entre estas,
foram classificadas em dermatose principal e outras der-
matoses (encontradas ao exame fisico, nao sendo a doenca
principal do participante). As dermatoses foram agrupadas
em infecciosas, inflamatorias, traumaticas/por ferimentos
e miscelaneas.

Operacionalidade e andlise estatistica: um questionario
elaborado no Google Forms foi preenchido por dermato-
logistas e médicos residentes, voluntarios, que atenderam
nos abrigos da cidade de Porto Alegre e cidades da regiao
metropolitana. As variaveis foram inseridas em planilha e
analisadas por versao recente do SPSS. Foram avaliadas as
frequéncias das dermatoses, em nimeros absolutos e per-
centuais. Foram descritas, também, as demais variaveis em
analise univariada. As associacdes entre variaveis foram ava-
liadas por teste Qui-quadrado de Pearson. O método ANOVA
avaliou variancias e os testes Pos HOC (teste de Tukey) foram
realizados, na sequéncia, para achados distintos entre gru-
pos de dermatoses. Os niveis de significancia foram definidos
a partir de p<0,05.

Resultados

Foram avaliadas 371 pessoas em diferentes abrigos no muni-
cipio de Porto Alegre e na regiao metropolitana. No periodo
do estudo, cerca de 14.000 pessoas estiveram abrigadas.’
A idade teve distribuicdio normal pelo teste de
Kolmogorov-Smirnof, e a média foi de 30,96 anos, entre 0
e 83 anos, com desvio padrao de 20,05 anos. Entres os par-
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Figura 1

Figura 2

ticipantes, 189 (50,9%) se definiram do género feminino e
182 (48,8%) do masculino. Uma pessoa (0,3%) preferiu nao
declarar seu género.

Trezentos e vinte e sete (88,1%) participantes foram ava-
liados retrospectivamente, por meio de prontuarios, e 44
(11,9%) participantes foram avaliados prospectivamente. Do
total, 350 (94,3%) eram pessoas abrigadas, nove (2,4%) eram
socorristas e 12 (3,2%) estavam abrigados e foram socor-
ristas. O atendimento foi realizado presencialmente a 362
pessoas (97,6%) e por teleconsulta a nove (2,4%) pessoas.

Quanto a cidade de origem, 234 (63,1%) pessoas eram de
Porto Alegre, 44 (11,9%) de cidades da regiao metropolitana,
trés (0,8%) de municipios do interior gaicho e 89 pessoas
(24%) nao tiveram sua cidade de origem identificada.

Diferentes tipos de dermatoses foram diagnosticadas, e
a principal dermatose de cada pessoa avaliada foi descrita.
Além dessas dermatoses principais, 48 pessoas tiveram uma

Inundacéo de Porto Alegre, pelo lago Guaiba. Fotografia de Douglas Rohers.

Inundacao de Sao Leopoldo, pelo Rio do Sinos. Fotografia de Douglas Garcia.

segunda dermatose diagnosticada e trés tiveram trés derma-
toses. O total das dermatoses, nos 371 participantes, pode
ser observado na tabela 1.

As dermatoses foram agrupadas em infecciosas
(n=182; 49,2%), inflamatoérias (n=45; 12,2%), trauma-
ticas/ferimentos (n=83; 22,4%) e miscelanea/outras
dermatoses, variadas ou nao especificadas (n=60; 16,2%).
Entre as do Ultimo grupo estao as ‘lesoes de pele’’ (sem
especificar), queloides, lUpus, pénfigo, aftas, onicopatia,
granulomas, cancer de pele, queimadura e vasculite.

A tabela 2 demonstra a distribuicao desses grupos quanto
aos géneros feminino e masculino (n=370).

As figuras 6 a 9 apresentam exemplos das princi-
pais afeccées encontradas, respectivamente: pediculose,
infeccao bacteriana, ferimentos apds traumas nos salva-
mentos e dermatite irritativa pelo contato com as aguas e
detritos.

550



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(3):548-556

Figura 3

Figura 4
Guilherme Ladwig Tejada, respectivamente.

Utilizando o teste de Qui-quadrado de Pearson, verificou-
-se que as dermatoses infecciosas ocorreram mais no género
feminino e a do grupo dos traumas/ferimentos no grupo
masculino (p <0,05). A analise de variancia ANOVA demons-
trou que havia diferencas entre idades que acometiam
os diferentes grupos de dermatoses (p<0,05); nos testes
Pos-HOC, utilizando o Teste de Tukey, verificou-se que o

Inundacao, esgoto e lixo na cidade de Novo Hamburgo, por arroio local. Fotografia de Simone Feltes.

(A) Socorrista nas inundacoes do Rio Grande do Sul. (B) Interior de um abrigo. Fotografias de Patrick Nascimento e

grupo miscelanea ou nao especificadas apresentava idade
maior que os trés outros grupos, com p<0,05. As médias
etarias entre os pacientes com dermatoses infecciosas,
inflamatorias e traumaticas foram de 29,4 anos, 24,0 anos
e 31,6 anos, respectivamente, enquanto aqueles com mis-
celanea ou nao especificadas apresentaram média de 40,3
anos.
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Figura5 (A) Voluntarios da Dermatologia, com doacdes de medicamentos em area de triagem e acolhimento. (B) Dermatologistas
da SBD-RS unidos para o auxilio aos desabrigados. Fotografias de Mariele Bevilaqua e SBD-RS, respectivamente.

Tabela1 Dermatose principal (n=371) e o total das dermatoses (n =423), incluindo a principal e as encontradas adicionalmente

ao exame fisico, diagnosticadas no periodo das inundagdes no Rio Grande do Sul, Brasil, 2024

Dermatose Dermatose principal, n (%) Total das dermatoses, n (%)
Pediculose 62 (16,7%) 65 (15,4%)
Traumas e ferimentos (incluindo escoriacées por 57 (15,4%) 59 (13,9%)
trauma, laceracoes, cortes)
Infeccoes bacterianas (impetigo, celulite, erisipela, 47 (12,7%) 60 (14,2%)
donovanose, sifilis)
Outras dermatoses com diagndstico 35 (9,4%) 43 (10,2%)
Micoses superficiais e profundas (dermatofitoses, 34 (9,2%) 41 (9,7%)
esporotricose)
Escabiose 23 (6,2%) 26 (6,1%)
Picada de inseto 17 (4,6%) 20 (4,7%)
Dermatoviroses (herpes simples e herpes-zoster) 16 (4,3%) 17 (4%)
Dermatite de contato (incluindo escoriacées por 16 (4,3%) 20 (4,7%)
prurido decorrente da agua da enchente)
Dermatoses nao especificadas 16 (4,3%) 16 (3,9%)
Dermatite seborreica 11 (3%) 15 (3,5%)
Mordidas de cachorro e gato 9 (2,4%) 9 (2,1%)
Prurido sem causa identificavel 8 (2,2%) 8 (1,9%)
Dermatite atopica 5 (4%) 17 (4%)
Dermatite area das fraldas 3 (0,8%) 4 (0,9%)
Onicocriptose 2 (0,5%) 3 (0,7%)

Tabela 2 Grupos de dermatoses principais e géneros em abrigados e socorristas, no periodo das inundacdes no Rio Grande do

Sul, Brasil, 2024 (n=370)

Dermatoses Feminino Masculino Total
Infecciosas 107 (56,6%)? 75 (41,4%) 182 (49,2%)
Inflamatorias 26 (13,8%) 19 (10,5%) 45 (12,2%)
Traumas e ferimentos 31 (16,4%) 52 (28,7%)? 83 (22,4%)
Miscelanea 25 (13,2%) 35 (19,3%) 60 (16,2%)
Total 189 181 370

a p<0,05.
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Figura 6 Pediculose (léndeas), a afeccdo mais diagnosticada
nos abrigos.

Figura 7  Foliculites em socorrista.
Discussao

As inundacodes sdo transbordamentos de expansao de agua
ocasionadas por desastres hidrometeorologicos e geofisicos,
e sdo o mais frequente tipo de desastre climatico (perfa-
zendo 40% das calamidades), a nivel global, com mais de
50.000 mortes registradas na Ultima década.?

A par do desastre humanitario direto, com perdas de
vidas e geracao de refugiados climaticos, destacam-se como

Figura 8 Equimoses por traumas, apos salvamento.

consequéncias das inundagdes a destruicdo urbana e rural e
o dano econdmico na reestruturacao dos multiplos pilares
das sociedades atingidas.

0 cenario do aumento da ocorréncia de eventos extremos
esta posto, com o aumento da temperaturas, elevacdes dos
niveis dos oceanos e maiores precipitacoes de chuvas - em
intensidade e frequéncia - alertado pela ciéncia ha déca-
das, e cabe ao conjunto das forcas sociais dos paises e as
instituicoes de governanca mundial liderarem um processo
que alcance a desaceleracao desses eventos, por meio da
reconfiguracao urbanistica e de uma rede de protecéo social
e humanitaria aos potencial e efetivamente atingidos.

Somados aos grandes eventos climaticos mundiais do
século XXI - como os ocorridos em Bangladesh (2004), nos
Estados Unidos (2005), no Haiti (2010), no Japao (2011),
na Tailandia (2011) e no Paquistao (2010)3= -, ocorreu no
Brasil, mais especificamente, a partir dos ultimos dias de
abril e no més maio de 2024, o que foi reconhecido como
o maior desastre climatico da historia do pais. No estado
do Rio Grande do Sul, as chuvas acima das médias em um
periodo muito curto elevaram os niveis de rios importantes,
com graves enchentes e inundagdes. Entre as cidades atin-
gidas esteve a capital do estado, Porto Alegre, as cidades da
regiao metropolitana, as do Vale do Rio Taquari, as margea-
das pelo rio Jacui e as da regiao sul do estado e costeiras a
Lagoa dos Patos, como Rio Grande e Pelotas.’

Mais de 2 milhdes de pessoas foram atingidas de algum
modo, e quase a totalidade das cidades do estado do Rio
Grande do Sul; mais de 600.000 pessoas desalojadas, mais
de uma centena de mortes e grande nimero de desapareci-
dos estao contabilizados. Fauna e flora, estruturas viarias,
edificacdes residenciais e comerciais, sistemas educacionais
e de saude, diferentes areas da economia - todo esse con-
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Figura 9
inundacoes.

Dermatite irritativa apo6s contato com agua das

junto foi severamente atingido na crise climatica extrema
do RS.!

No contexto das inundacdes, uma série de fatores patogé-
nicos sao alcados a preocupacao iminente a salde humana.
Ha potencialmente contaminacao de reservatorios de agua
potavel e alimentos, contato com detritos e materiais qui-
micos e exposicao a agentes microbianos, principalmente
através do sistema respiratorio e digestorio e por contato e
quebra da barreira cutaneo-mucosa. Além disso, implican-
cias psicoldgicas estao muito presentes e devem estar entre
os itens de salide a serem monitorizados.

Entre as doencas mais frequentemente encontradas
estao as localizadas na pele, mucosas e faneros. Em um
estudo no Paquistao, 28% dos afetados por inundacoées apre-
sentaram dermatoses.” O periodo entre 0 4° e 0 28° dia ap6s
o desastre é o de maior risco para infeccao de ferimentos
e traumas e disseminacdo de doencas infecciosas. Além
das infeccdes cutaneas, alteracdes causadas pela imerséo,
dermatite de contato e exacerbacdo de doencas cutaneas
preexistentes sdo manifestacdes bem documentadas apds
desastres por enchentes.?

Um estudo com os bombeiros que atuaram nos resgates
as vitimas do furacao Katrina nos Estados Unidos em 2005 e
tiveram contato com a agua das enchentes demonstrou que
erupcoes cutaneas foram os sintomas mais relatados entre
os afetados, seguido pelos respiratorios e gastrintestinais.’
Além disso, observou-se que os sintomas foram mais inci-
dentes naqueles que tiveram contato mais prolongado com
a agua e entre os que tiveram contato da agua com o
nariz/boca ou olhos.’

O fato de ser o 6rgao imediatamente exposto a uma série
de produtos de uma agua contaminada, somado a dificuldade
da manutencao de higiene nas condicdes de inundacoes,
facilita a instalacao das doencas de pele, que podem ser
agrupadas nas categorias inflamatorias, infecciosas, trauma-
ticas e miscelanea.

Na literatura vigente sobre o tema, encontram-se como
as dermatoses mais comuns em cada grupo:%7:10-12

- Inflamatorias: dermatite de contato, prurido, miliaria,
prurido;

- Infecciosas/infestacoes: bacterianas/piodermites (impe-
tigo, celulite, foliculite, furunculose, carbinculo, abs-
cessos), fungicas (dermatofitoses, candidiase, micoses
profundas), parasitoses (escabiose, pediculose, anci-
lostomiase cutanea, leishmaniose cutanea, amebiase,
estrongiloidiase, filariose, oncocerciase, tripassonomiase,
entre outras), dermatite por cercéaria. As etiologias
variam conforme a geografia e epidemiologia infecciosas
locais; &710-12

- Traumaticas: laceracoes, ferimentos corto-contusos (san-
gramentos e infec¢des secundarias como consequéncias);

- Miscelanea: reacoes a picadas de mosquitos, formigas e
artropodos (que podem ocasionar reacoes locais e sisté-
micas), lesdes de mordidas de caes (podem ser infectadas
pela flora canina e/ou transmitir doencas graves, como a
raiva), picadas de cobras e suas consequéncias, sindrome
de imersao dos pés e psicodermatoses.

Acrescenta-se a esses grupos de doencas dermatolo-
gicas afeccdes ja existentes e que sdo agravadas pelo
desastre climatico (p. ex., dermatite atopica, psoriase, urti-
caria/angioedema, doencas do tecido conjuntivo, doencas
bolhosas autoimunes) e as que podem ser induzidas pos-
teriormente, pela influéncia das condicdes psicologicas
pos-desastre, como vitiligo, alopecia areata, psoriase e
urticéria.®?

A seguir, destacam-se duas condicdes clinicas dermatolo-
gicas de maior relevancia clinico-epidemioldgica, seguindo
inundacoes.

- Inflamatodrias: a dermatite de contato é mais frequente
das sindromes inflamatorias. A barreira cutanea afetada
pela imersao longa e pelo contato com produtos que
ocasionam dano epitelial permite maior permeabilidade,
e substancias variadas entram em contato com o inte-
rior cutaneo. Ha uma inducdo de resposta inflamatoria
aguda, imediata, pela liberacdo de mediadores inflamato-
rios liberados pelos queratinocitos. A depender da duragao
e composicao da agua, a fase aguda se prolonga para dias
de sintomas, como ardor (mais do que o prurido), lesoes
eritematosas, vesiculares e erosadas. As maos e 0s pés
sdo as topografias mais acometidas. Ha a possibilidade de
infeccbes sobrejacentes.'

- Infecgcbes/infestacoes cutaneas: a introducdo de agentes
microbianos via tegumento cutaneo-mucoso é uma grande
preocupacao durante e apos as inundacoes. As infeccoes
bacterianas mais frequentemente sao polimicrobianas.
As principais causas de piodermites leves ou graves sao
Staphylococcus sp., Corynebacterium sp., Aeromonas sp.,
Eschericha coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus, Clostridium, Burkhoideria pseudo-
mallei, Vibrio sp. (inundacdes pelo mar), Leptospira,
Steptococcus sp., Cromocaterium violaceum, Micobacte-
rium ulcerans e outras micobactérias nao tuberculosas.
Clinicamente pode haver lesdoes de impetigo, celu-
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lite/erisipela, abscessos, nddulos, gomas e tumoracoes
ulceradas.'%1213

Entre as infeccdes flingicas, destacam-se os dermato-
fitos, nao dermatofitos, leveduras e agentes de micoses
profundas, como Fonsecae pedrosoi, Blastomyces spp.,
Mucor spp., Rhizopus spp., Absidia spp. Clinicamente,
tineas pedis/interdigitalis/manum/inguinum sao as for-
mas de apresentacdao mais comuns, pois predominam
as infeccbes por dermatofitos.'>' Muito frequente é a
sobreposicao de agentes, incluindo infeccao bacteriana e
fingica no mesmo sitio.""~"3Entre as infestacdes, destacam-
-se a escabiose e a pediculose, ambas facilitadas em sua
disseminacao pelos grandes agrupamentos humanos em alo-
jamentos coletivos pds-desastre.'®

A escabiose pode ocasionar intenso prurido e tornar-se
um risco para infeccoes bacterianas graves, particularmente
em pessoas imunossuprimidas prévias por condicdes nutri-
cionais, doencas ou medicamentos. A pediculose é citada
como a infestacao mais frequente, atingindo adultos e,
particularmente, criancas. Diante das escoriacdes, também
torna-se um risco para sobreposicées de infeccoes.'©

Apds a identificacdo das doengas dermatoldgicas, é
importante que o manejo terapéutico seja célere para evitar
a disseminacéo e o agravamento das mesmas. "

O presente estudo descreve achados dermatologicos em
uma série de casos da maior crise climatica de uma grande
regidao brasileira. Foi reconhecido, entre abrigados e/ou
socorristas, o perfil etario (idade média e mediana ao redor
dos 30 anos, com ampla faixa etaria), sendo os géneros
feminino e masculino igualmente afetados. Foram avaliadas
371 pessoas com dermatoses. Entre a principal dermatose
e outras existentes ao exame fisico, somaram-se 423 diag-
nosticos dermatoldgicos realizados por equipe médica. Os
dermatologistas avaliaram prospectivamente os pacientes
ou retrospectivamente, por meio de fichas/prontuarios,
os quais foram preenchidos por médicos, dermatologistas
ou nado. Outras limitacdes do estudo: o diagndstico foi
sempre clinico, pois ndo havia a possibilidade de utilizacao
de exames complementares. Como nao era um estudo de
coorte (longitudinal), nao houve seguimento dos pacientes
a médio-longo prazo (outras dermatoses poderiam ter
surgido em semanas a meses).

Entre as dermatoses, destacam-se a pediculose, as
infeccoes bacterianas e/ou  traumaticas/ferimentos.
Quando classificadas em inflamatorias, infecciosas, trauma-
ticas e miscelanea, observou-se que as infecciosas foram
as mais frequentes, correspondendo a quase metade dos
afetados.

A pediculose - a dermatose mais frequente diagnosticada
neste estudo - certamente despontou pelas caracteristicas
dos abrigos, onde o agrupamento muito proximo entre as
pessoas era extremamente comum. Somada a escabiose,
verificou-se que mais de 20% das pessoas estavam afetadas
por alguma dermatoparasitose.

Os traumas e ferimentos decorrentes das enchentes e
resgate foram a segunda condicao mais prevalente como
dermatose principal, seguidos das infeccoes bacterianas.
Além disso, uma ampla gama de outras doencas derma-
tologicas, muitas inflamatorias e miscelanea, incluindo as
pré-existentes, foram observadas.

As dermatoses inflamatoérias - muito destacadas pela
literatura - apareceram, mas sem maior destaque. Provavel-
mente, como o estudo ndo envolveu a abrangéncia completa
das pessoas atingidas e os diagnosticos ocorreram a partir de
casos que procuravam o auxilio médico, houve subdiagnos-
tico deste grupo.

A impossibilidade de utilizacao de recursos diagnosticos
complementares e/ou a avaliacdo por médicos nao espe-
cialistas provavelmente contribuiu para que uma parcela
de dermatoses incluidas no grupo miscelanea nao fosse
diagnosticada com certeza - foram as ‘‘dermatoses nao
especificadas’’ (n=16 ou 3,9% do total).

Em relacdo a associacoes observadas, as dermatoses
infecciosas ocorreram mais no género feminino, e a do
grupo dos traumas/ferimentos no masculino (p <0,05). Nao
ha como ter certeza das razoes dessas diferencas, mas pode-
-se suspeitar que os homens tenham se envolvido de maneira
mais intensa nas atividades que envolveram forca na sobre-
vivéncia, e que as mulheres tenham estado mais tempo em
contato com agua contaminada.

A ciéncia, ha décadas, tem se posicionado e orientado
a sociedade e os governos no sentido de reorganizar acoes
que gerem impacto no clima do planeta e em sua viabili-
dade. De acordo com Menegat et al., ha medidas necessarias
para capacitar a governanca na promocao da sustentabi-
lidade mundial, dentre as quais destacamos: a) realizar
politicas do setor publico que promovam o gerenciamento
sustentavel dos recursos e o desenvolvimento social; e b)
comprometer o setor privado, por meio de acordos e pro-
gramas, a respeitar e apoiar as estratégias locais para
o desenvolvimento sustentavel nas areas que investem e
operam. '

As criancas e os idosos, assim como individuos com
comorbidades ou imunossupressao, estao sob maior risco de
sofrer com as doencas relacionadas as inundacées.® Tam-
bém ja foi demonstrado que a populacdo de mais baixa
renda esta mais vulneravel aos efeitos de catastrofes, assim
como a populacado negra e hispanica, em geral por residi-
rem em areas que estdo mais suscetiveis aos efeitos das
aguas.® De fato, sdo de fundamental importancia as politicas
publicas para melhorias da salide geral dessas populacoes e,
especialmente, de suas condicdes habitacionais, incluindo
alternativas viaveis de moradia que diminuam a ocupacao
das areas de risco.

Este estudo apresenta caracteristicas impares e singulari-
dade historica: foi elaborado em meio a uma crise climatica
extrema, traduz um grande movimento de voluntarios der-
matologistas e da Sociedade Brasileira de Dermatologia,
seccional Rio Grande do Sul, e apesar de suas intrinsecas
limitacdes, pode tornar-se referéncia para futuras acoes que
se facam necessarias. Como limitacoes, é possivel descre-
ver que a pesquisa foi realizada em abrigos, com parcela de
dados avaliados retrospectivamente. Além disso, ndo houve
utilizacdo de exames complementares para os diagnosticos
e também nao contemplou os pacientes que necessitaram
de hospitalizacao.

Conclusao

No maior episddio de crise climatica extrema brasileira,
as enchentes e inundacoes no estado do Rio Grande
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do Sul em 2024, a Dermatologia foi uma especialidade
muito importante no atendimento aos afetados, pois
dermatoses variadas ocorreram, principalmente as infec-
ciosas (em particular, pediculose, bacterianas, micoses e
escabiose), as traumaticas/por ferimentos e as inflama-
torias. As dermatoses infecciosas foram mais prevalentes
no género feminino, enquanto as traumaticas no género
masculino.

Reforcamos o papel do médico dermatologista nesse con-
texto, prestando atendimento junto aos afetados, bem como
orientando demais colegas no manejo das doencas de pele
evidenciadas durante as enchentes.
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Primeiro caso de Trichophyton
indotineae no Brasil: critérios
clinicos, micolégicos e
identificacao genética de
resisténcia a terbinafina™

Prezado Editor,

Os dermatofitos resistentes a terbinafina sao atualmente um pro-
blema de saude global, particularmente Trichophyton indotineae. A
terbinafina, potente antiflingico no combate aos dermatofitos, inibe
a enzima esqualeno epoxidase (SQLE), restringindo o crescimento
fngico ao interferir na biossintese do ergosterol; mutacdes pontuais
nos genes SQLE sdo a principal causa de resisténcia aos antiflingicos."

Figura 1
membros inferiores.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.01.001

Trichophyton indotineae, anteriormente denominado T. menta-
grophytes variedade VIII, apresenta frequentemente mutacées no
gene SQLE.Z? Apresentamos o primeiro relato de paciente diag-
nosticado no Brasil com dermatofitose causada por T. indotineae
resistente a terbinafina.

Paciente do sexo masculino, de 40 anos, sem comorbida-
des, natural do Brasil e proveniente de Londres, relatou lesoes
eritemato-descamativas pruriginosas nos membros inferiores e gli-
teos iniciadas em janeiro de 2024 (fig. 1). O paciente relatou viagens
curtas e frequentes durante o segundo semestre de 2023 para Aus-
tria, Eslovaquia, Hungria e Polonia em agosto, e para Escocia e
Turquia em novembro e dezembro. Ele procurou atendimento der-
matoldgico em Piracicaba (SP, Brasil), onde foram observados, ao
exame micologico direto, presenca de hifas septadas hialinas, e na
cultura utilizando-se Agar Sabouraud e Mycosel®, crescimento de T.
mentagrophytes. O paciente foi diagnosticado com quadro de der-

Aspecto clinico das lesdes de dermatofitose causada por Trichophyton indotineae acometendo regido posterior de

* Como citar este artigo: Veasey JV, Goncalves RDJ, Valinoto GCJ, Carvalho GSM, Celestrino GA, Reis APC, et al. First case of Trichophyton
indotineae in Brazil: clinical and mycological criteria and genetic identification of terbinafine resistance. An Bras Dermatol. 2025;100:557-60.
** Trabalho realizado na Clinica de Dermatologia, Hospital da Santa Casa de S&o Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.
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Figura 2 Aspecto clinico da recidiva da dermatofitose cau-
sada por Trichophyton indotineae acometendo face anterior da
coxa direita.

matofitose; terbinafina foi prescrita na dose de 500 mg/dia por 14
dias, em marco de 2024.

Embora sem melhora clinica, o paciente retornou a Londres; em
maio de 2024, consulta mantendo as leses nas mesmas localizacoes
(fig. 2). Nessa oportunidade, prescreveu-se itraconazol 200 mg/dia
por 14 dias, com remissao clinica completa. No entanto, evoluiu
com recaida apds a descontinuacdo do tratamento, quando foi pres-
crito fluconazol 150 mg/dia por sete dias, que se mostrou ineficaz.
Com novo ciclo de tratamento com itraconazol na mesma posolo-
gia, o paciente evoluiu com o mesmo resultado: boa resposta inicial
seguida de recaida quatro dias ap6s a descontinuacao do tratamento.
Realizou-se coleta de raspado cutaneo para nova analise micolo-
gica, e tratamento com itraconazol foi prescrito novamente. Houve
melhora do quadro, e o paciente retornou a Inglaterra, perdendo
mais uma vez o seguimento dermatologico.

Nesse cenario de dermatofitose disseminada refrataria a ter-
binafina, mas suscetivel ao itraconazol, evidéncia microbioldgica

Figura 3

sugestiva do complexo de espécies T. mentagrophytes/T. interdi-
gitale, e historico de viagens internacionais frequentes, fortemente
sugeriu-se tratar de um caso de T. indotineae. Com o material da
segunda coleta foi confirmada essa suspeita, identificado o isolado
como T. indotineae resistente a terbinafina e fluconazol pela ana-
lise dos exames micoldgicos (fig. 3) associados ao sequenciamento
de DNA da regiao do espacador transcrito interno (ITS) do DNA ribos-
somico. O gene SQLE também foi amplificado e sequenciado usando
os primers descritos.* As sequéncias foram depositadas no GenBank
sob o nimero de acesso PQ634380 (T. indotineae) PQ655447 (SQLE).
As sequéncias empregadas sdo mostradas na figura 4. Além disso,
o teste de suscetibilidade antifiingica para terbinafina, fluconazol e
itraconazol foi realizado pelo método de referéncia de microdiluicao
em caldo in vitro descrito pelo EUCAST (E.DEF 9.4).

0 isolado pesquisado € resistente a terbinafina e fluconazol,
(valor limite superior) e 8 wg/mL, respectivamente; e suscetivel ao
itraconazol (valor CIM de 0,064 pg/mL). Os resultados do sequen-
ciamento revelaram duas mutacdes de resisténcia a terbinafina
(Phe3%Leu e Thr*'*His).

Na ultima década, T. indotineae causou grandes surtos de
infeccoes graves e dificeis de tratar por todo o mundo. As lesbes
podem ser atipicas com multiplas morfologias, incluindo placas con-
céntricas eritematosas, escamosas, papuloescamosas e pustulosas,
além de quadros modificados por uso de corticoides topicos.®

Casos de T. indotineae resistentes a terbinafina descritos séo fre-
quentemente introduzidos por imigrantes de paises endémicos.>®
A alta taxa de transmissao inter-humana é um forte contribuinte
para sua disseminacao; casos familiares representam cerca de 50%
dos pacientes, e o compartilhamento de fomites é um denomina-
dor comum.5-® No entanto, poucos casos foram relatados até o
momento, principalmente em virtude de identificacao incorreta e
subnotificacdo.® Esse pode ser o cenario no Brasil, onde a dermato-
fitose resistente a terbinafina pode estar sendo negligenciada, visto
que a identificacao etioldgica de dermatofitos permanece desafia-
dora, pois o sequenciamento de DNA nao € usado rotineiramente no
diagnostico de micoses superficiais.

0 surgimento de T. indotineae resistente a terbinafina é nota-
vel considerando sua frequéncia de até 75% em comparacdo com
44% para T. rubrum.®'° Esse fendmeno pode estar ligado a uso ina-
dequado de antibioticos, antifingicos e corticosteroides, mudancas
climaticas e uso indiscriminado de pesticidas e o retorno de movi-
mentos migratorios intensos vistos apos a pandemia de COVID-19.7:8

Apresentamos o primeiro relato de dermatofitose causada por
T. indotineae no Brasil, com a evolucéo tipica de resisténcia tera-
péutica a diversos antifingicos e resisténcia a terbinafina associada
a mutacdes do gene SQLE. As caracterizagdes fenotipica e geno-

Exames micoldgicos de Trichophyton indotineae. (A) Exame microscopico direto (com 10% de KOH) em microscopia de

luz (400x) evidenciando hifas septadas hialinas ramificadas e artroconidios. (B) Macromorfologia de cultura de fungos em meio
Sabouraud de anverso branco aveludado e reverso com pigmento amarelo claro. (C) Micromorfologia em microscopia de luz (400x),
corada com azul de lactofenol, evidenciando presenca de numerosos microconidios piriformes e clavados e macroconidios septados

em forma de fuso.

558



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(3):557-582

Figura4  Alinhamento do gene SQLE sob alinhamento de multiplas sequéncias CLUSTAL no BioEdit. As sequéncias de aminoacidos de
SQLE doisolado T. indotineae IMT-1778 (MGS) foram comparadas com a sequéncia de referéncia da cepa T. mentagrophytes TIMM2789
(GenBank acc. n° KU242352.) e do isolado T. interdigitale DK-Tinterdig-WT (GenBank acc. n° OM313312.1), bem como sequéncias
SQLE de cepas T. indotineae resistentes a terbinafina (GenBank acc. n° MW187976, MW187980, MW187981, MW187987, MW187998,
MW188000, MW188003, MW188016, MW188020, MW188025, ON863900, ON863899, 0Q054983 e 0Q054984). As substituicoes de
aminoacidos que foram consideradas diferentes no isolado IMT-1778-MGS sdo apresentadas, e suas posicoes sao mostradas em

caixas vermelhas.

tipica foram essenciais para o diagndstico e escolha terapéutica
adequados, mas a resisténcia a terbinafina dificulta as op¢des de tra-
tamento e ressalta a necessidade de melhor vigilancia, estratégias
de prevencao e abordagens terapéuticas alternativas.
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Caracterizacao in vitro de
biofilme produzido por
Fusarium oxysporum, um
agente de onicomicose™ *

Prezado Editor,

Onicomicose causada por fungos ndo dermatofitos, como Fusarium
spp., € mais prevalente do que se pensava anteriormente, especi-
almente em climas mais quentes.” Além disso, a onicomicose tem
sido atualmente atribuida a fungos que se organizam em forma de
biofilme.2 O biofilme é uma comunidade microbiana complexa, alta-
mente aderida a unha e cercada por matriz que fornece protecao e
resisténcia antifiingica.?3

0 grupo de pesquisa dos autores tem estudado o género Fusarium
spp. como agente de onicomicose em hospedeiros imunocompeten-
tes. Foi relatada sua alta prevaléncia na regiao estudada, e foram
estabelecidos critérios clinicos e laboratoriais para esse género como
agente causal de onicomicose, determinando o perfil de suscetibili-
dade aos antiflingicos sistémicos mais comumente usados no Brasil.*
Posteriormente, os autores provaram que Fusarium spp. usa a que-
ratina ungueal como fonte Unica de nutrientes,® e foram iniciados
estudos sobre a etiopatogenia da onicomicose causada por Fusarium
com base em modelo ex vivo usando fragmentos de unha humana
estéril.?

Mais recentemente, foi relatado pelos autores, pela primeira
vez, que Fusarium oxysporum é capaz de formar biofilme na unha
humana como Unica fonte nutricional.®” Também foi descrita molé-
cula organica volatil 2-etil-1-hexanol (2EH) como componente de
quorum sensing capaz de modular tal biofilme.® Essas descobertas
foram relevantes para confirmar a etiopatogenia da onicomicose por
Fusarium. Entretanto, n&o revelaram as caracteristicas proprias do
biofilme formado sob suporte nutricional. Assim, o presente estudo
teve como objetivo caracterizar a formacao de biofilme in vitro de
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F. oxysporum, avaliando sua capacidade natural, durante sete dias,
com disponibilidade controlada de nutrientes.

Este estudo foi conduzido com F. oxysporum CMRP2925 isolado de
um caso de onicomicose descrito anteriormente.* O isolado foi rea-
tivado para confirmar sua pureza e identificacao, antes dos ensaios,
e foi cultivado em meio Sabouraud Dextrose Agar (SDA; DifcoTM,
MI, EUA) por sete dias a 25°C. Os biofilmes foram preparados de
acordo com Galletti et al.,’ com algumas modificacdes. Suspen-
sao contendo 1 x 107 conidios mL~" foi preparada em meio RPMI
1640 (Gibco, NY, EUA), com L-glutamina, bicarbonato de sodio,
acido 3-(N-morfolino)propanossulfonico 0,165M (pH 7,2) e glicose
a 2%. Essa suspensao foi colocada em placas de microtitulacao de
fundo plano de 96 pocos e incubada a 35°C em agitador a 110 rev
min~', por sete dias. A cada 24 horas, o meio de cultura era reno-
vado removendo 100 pL do liquido antigo e adicionando o mesmo
volume de RPMI fresco. Durante os sete dias, os biofilmes foram
avaliados sob diferentes aspectos, como descrito anteriormente.®°
Resumidamente, a viabilidade celular foi avaliada pela conta-
gem de unidades formadoras de colénias (UFC), quantificacdo
da biomassa total por violeta cristal, atividade metabolica pelo
ensaio de reducdo do sal de tetrazdlio, 2,3-(2-metoxi-4-nitro-
5-sulfofenil)-5-([fenilamino]carbonil)-2H hidroxido de tetrazdlio
(XTT), caracterizacao da matriz extracelular (MEC) e observacao da
estrutura do biofilme por microscopia eletronica de varredura (MEV).

No geral, as caracteristicas do biofilme foram semelhantes,
tracando paralelo entre maior suporte nutricional com RPMI e ape-
nas tecido ungueal.® Em ambas as situacées, foi possivel mostrar
que o terceiro e quarto dias foram criticos. Em meio rico e pH neu-
tro, o nimero de UFC permaneceu constante em todos os momentos
(fig. 1A), desde o primeiro dia, com aumento da atividade metabo-
lica no terceiro dia, estabilizando-se a partir desse momento. Perfil
semelhante foi encontrado para proteinas e acidos nucleicos. Curio-
samente, os polissacarideos foram significantemente consumidos até
o terceiro dia, continuando a declinar gradualmente até o sétimo
dia. Por outro lado, utilizando tecido ungueal como fonte nutricio-
nal, observou-se aumento de UFC até o terceiro dia, alta atividade
metabolica apenas no quarto dia, enquanto o aumento de proteinas
e carboidratos ocorreu tardiamente, corroborando os resultados dos
acidos nucleicos.® Essas diferencas podem ser atribuidas a disponibi-
lidade de nutrientes, com renovacado diaria do meio RPMI (alimento
a vontade), e ao fato de que no tecido ungueal (alimento restrito),
o proprio fungo necessitou de periodo de adaptacao.

Além disso, foi observado aumento progressivo na quantidade de
biomassa (fig. 1B) entre o primeiro e o terceiro dias, seguido de
estabilidade, o que parece estar associado ao consumo de polissaca-
rideos (fig. 2), componente fundamental durante o desenvolvimento
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Figura 1

Caracterizacao do biofilme produzido por Fusarium oxysporum em placas de poliestireno de fundo plano de um a sete

dias, em meio RPMI. (A) Numero de células viaveis pela contagem de unidades formadoras de colonias (UFC). (B) Massa total do

biofilme pela coloracao cristal violeta (CV).

Figura 2

Caracterizacao do biofilme produzido por Fusarium oxysporum em placas de poliestireno de fundo plano de um a sete

dias, em meio RPMI. (A) Atividade metabdlica por reducdo de XTT. (B) Quantificacdo da matriz extracelular (MEC): proteinas,

polissacarideos, DNA e RNA extracelular.

e manutencao do biofilme. Levando-se em consideracao que as
UFC permaneceram estaveis, esse aumento foi atribuido a grande
producao de MEC, em ambiente rico. O aumento da atividade meta-
bolica (fig. 2) reflete-se na sintese de proteinas e acidos nucleicos,
principalmente eRNA. A producao de proteinas parece ser crucial no
processo de formacdo do biofilme e suporte de todo o sistema.®1°
Essa ideia é reforcada pelos altos niveis de XTT e eDNA, a partir do
quarto dia, uma vez que esse acido nucleico é necessario em ati-
vidades que demandam energia celular, como a construcao de um
biofilme maduro.™ A estrutura do biofilme comecou pela formacio
de monocamada celular e, em sete dias, foi observada estrutura
tridimensional altamente complexa (figs. 3A e B).

Assim, é logico supor que a capacidade do F. oxysporum de pro-
duzir biofilme seja intrinseca. O suporte nutricional parece apenas
facilitar as primeiras horas de sua formacdo, além de favorecer a
producao de maior quantidade de componentes bioquimicos associ-
ados a maturacao e estabilidade do biofilme. Portanto, a presente
experiéncia chama a atencdo para as habilidades naturais desse
fungo, antes restritas ao interesse ambiental, agricola e animal. Pro-
vavelmente, a selecao natural induzida por pesticidas facilitou sua
adaptacao aos tecidos humanos. Os autores conseguiram mostrar
que seu potencial de viruléncia (aqui a eficiéncia na producédo de
biofilme) é mantido independentemente da adicao de suporte nutri-
cional. Esse comportamento, portanto, permite considerar o género
Fusarium spp. patogeno primario de interesse em Dermatologia.
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Figura 3

Ilustracdo de microscopia eletronica de varredura (MEV) da estrutura do biofilme de Fusarium oxysporum de quatro

dias. (A) Destalhe da organizacao estrutural do biofilme, o entrelacamento e a compactacao das hifas (500x). (B) Maior aumento,

mostrando a matriz extracelular produzida (2.000x).
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Infeccao tuberculosa latente
em pacientes com psoriase em
uso de imunobiolégicos: estudo
observacional™**

Gheck for

Prezado Editor,

Os imunobioldgicos sdo terapia cada vez mais importante no con-
texto das doencas inflamatorias, principalmente na dermatologia,
com inimeros medicamentos aprovados.'? Entretanto, o uso desses
agentes esta associado a efeitos imunossupressores e, consequente-
mente, aumenta o risco de reativacao de infeccoes latentes, como
a tuberculose (TB).2

Diretrizes recentes recomendam a realizacao de triagem para TB
antes do inicio do tratamento com qualquer agente imunobioldgico,
utilizando o teste tuberculinico (TT) ou o ensaio de liberacao de
interferon-gama (IGRA, do inglés interferon-gamma release assay),
e deve ser repetido anualmente em pacientes de alto risco. Nos
pacientes que nao sdo considerados de alto risco, essa triagem é
particularmente importante para aqueles que recebem agentes anti-
-fator de necrose tumoral (TNF).3 Apesar da recomendac&o, isso nao
é feito com frequéncia na pratica. O objetivo do presente estudo
foi avaliar a prevaléncia de infeccao por TB (avaliada por TT) em
pacientes recebendo terapia imunobioldgica para psoriase.

Este estudo foi realizado no Hospital Regional de Presidente Pru-
dente, SP, Brasil, e foi iniciado apds a aprovacao do projeto pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade do Oeste Paulista (Pro-
tocolo: 65581122.0.0000.5515 - 18 de dezembro de 2023); apenas
aqueles que assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
foram incluidos. Foram incluidos pacientes com 18 anos ou mais,
com diagnostico de psoriase, que estavam em uso de imunobiolo-
gicos ha pelo menos seis meses e que haviam realizado TT antes
do inicio do tratamento. Foram excluidos pacientes com doencas
imunossupressoras ou historico de TB.

O resultado do TT foi considerado negativo quando nao houve
formacao de induracdo ou se esta foi <5mm. A presenca de
induracdo com diametro > 5mm quando o TT anterior foi 0 ou um
aumento de 10mm ou mais em relacao ao valor do TT anterior,
quando positivo, foi considerado indicativo de resultado positivo.
Esses valores foram utilizados com base nas diretrizes do Ministé-
rio da Salde do Brasil.#® Embora o IGRA seja um teste com maior
especificidade no diagnostico da infeccao latente por tuberculose
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(ILTB), ele tem alto custo e atualmente esta disponivel no Brasil
pelo Sistema Unico de Salde (SUS) apenas para algumas condicdes
selecionadas.®

Foram avaliados 85 pacientes com psoriase. Os imunobioldgicos
utilizados foram agentes anti-interleucina (IL) (77,6%), com 25 paci-
entes em uso de ustequinumabe, 30 em uso de secuquinumabe e 11
em uso de risanquizumabe, e agentes anti-TNF (22,4%), com 18 paci-
entes em uso de adalimumabe e um paciente em uso de etanercepte.
Em 46 pacientes (63%) houve uso concomitante de metotrexato. A
tabela 1 apresenta as caracteristicas demograficas e clinicas dos
pacientes com psoriase. A tabela 2 apresenta os dados sobre as carac-
teristicas dos pacientes com resultados positivos para o segundo
TT. Nao foram observadas associacdes estatisticamente significantes
para nenhuma das caracteristicas avaliadas.

0 segundo TT foi positivo, com diagnostico de ILTB em 10 paci-
entes (11,7%), dos quais nove usavam um agente anti-IL (cinco
secuquinumabe, trés ustequinumabe e um risanquizumabe) e ape-
nas um paciente usava um agente anti-TNF (adalimumabe). Apesar
de a maior prevaléncia de ILTB ser observada em pacientes em uso de
anti-ILs, ndo houve significancia estatistica, provavelmente porque
a grande maioria dos pacientes incluidos no estudo estava em uso de
anti-ILs. Esse resultado é semelhante ao observado em outro estudo
também realizado no Brasil com pacientes reumatoldgicos em uso de
anti-TNF, no qual o TT tornou-se positivo em 12,3% dos pacientes.”

Entre os 10 pacientes que apresentaram resultado positivo no
segundo TT, oito apresentaram resultado negativo no primeiro TT,
sugerindo que eles podem ter adquirido a infeccao durante o uso
de imunobiolodgicos. Isso provavelmente se deve ao fato de que a
regido onde o estudo foi realizado apresenta alta taxa de prevalén-
cia de TB. Entre os nove pacientes positivos que usaram anti-ILs,
quatro ja haviam usado um agente anti-TNF (um infliximabe e trés
adalimumabe), o que torna impossivel inferir qual medicamento foi
responsavel pela positividade ou se isso ocorreu em virtude da soma
dos efeitos das duas terapias. E importante enfatizar que nenhum
dos pacientes desenvolveu TB ativa.

O TT tem certas limitacdes e pode apresentar resultados falso-
-positivos em virtude da vacinacdo com BCG e da exposicao a
micobactérias ndo tuberculosas. Os efeitos da vacinacdo com BCG
nos resultados do TT sdao menores apos 15 anos. Portanto, um teste
fortemente positivo, com induracao > 15mm, tem maior chance de
indicar infeccao tuberculosa do que ser observado em decorréncia da
vacina.® Como a vacina BCG no Brasil € administrada no primeiro ano
de vida e os pacientes incluidos neste estudo tinham mais de 18 anos,
a positividade observada no TT deve ser entendida como infeccao
tuberculosa latente real. Além disso, a maioria dos pacientes apre-
sentou resultados > 15 mm, o que também reforca que a positividade
do teste foi decorrente de infeccdo real. Resultados falso-negativos
também podem ocorrer em virtude de problemas com o reagente, a
administracao ou interpretacao imprecisa do teste ou ainda aner-
gia tuberculinica em criancas e pacientes imunocomprometidos,
incluindo aqueles que usaram metotrexato.> Entretanto, essas pos-
sibilidades foram consideradas remotas, pois os kits PPD foram
utilizados dentro do prazo de validade e mantidos em ambiente ade-
quado, o teste foi realizado por profissional treinado e a Unica causa
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Tabela 1  Caracteristicas demograficas e clinicas de pacientes com psoriase em uso de imunobiologicos
Caracteristicas Opcoes n (%)
Género Masculino 44 (51,8%)
Feminino 41 (48,2%)
Idade Minimo 25
Maximo 86
Média + desvio-padrao 54,2 +14,1
Cor da pele Branca 53 (67,1%)
Parda 21 (26,6%)
Preta 4 (5,1%)
Amarela 1(1,3%)
Tempo de diagnostico de psoriase em anos Minimo 3
Maximo 43
Mediana (1IQ) 9 (5,7-12,0)
Tempo total de utilizagao de imunobiologicos Minimo 11
em meses Maximo 170
Mediana (1IQ) 42 (26-60)
Imunobiolégicos utilizados anti-IL 66 (77,6%)
anti-TNF 19 (22,4%)
Uso concomitante de metotrexato Sim 46 (63,0%)
Nao 39 (37,0%)
Uso anterior de anti-TNF Sim 32 (37,6%)
Nao 53 (62,4%)
Primeiro TT Negativo 74 (87,1%)
Positivo 11 (12,9%)
2° TT positivo ou com aumento > 10 mm Sim 10 (11,8%)
Nao 75 (88,2%)
Tempo decorrido entre os TTs em meses Minimo 9
Maximo 156

TT, teste tuberculinico; 11Q, intervalo interquartil.

Nota: Valores apresentados na forma de frequéncias simples e porcentagens para variaveis categoricas, e para variaveis quantitati-
vas como média4desvio padrdao para aquelas que apresentaram normalidade e mediana (I1Q) para aquelas que ndo apresentaram

normalidade. Porcentagens e medidas de resumo calculadas para o total de respostas validas para cada variavel.

Tabela 2 Associacdo entre o resultado positivo do 2° teste tuberculinico ou aumento > 10mm com caracteristicas demograficas

e clinicas de pacientes com psoriase em uso de imunobiologicos

Caracteristicas 2° TT positivo ou aumento > 10 mm p-valor
Sim Nao
Género Masculino 5 (50,0%) 39 (52,0%) 0,905
Feminino 5 (50,0%) 36 (48,0%)
Idade 54,3 +16,1 54,2 +13,9 0,986
Cor da pele Branca 6 (75,0%) 47 (66,2%) 1,0
Parda 2 (25,0%) 19 (26,8%)
Preta 0 (0,0%) 4 (5,6%)
Amarela 0 (0,0%) 1 (1,4%)
Tempo de diagnostico de 8,5 (6,2-13,7) 9,5 (5,0-12,0) 0,629
psoriase em anos
Tempo total de utilizacao de 26 (22,7-50,0) 44 (30,5-60,0) 0,238
imunobiologicos em meses
Imunobiologicos anti-IL 9 (90,0%) 57 (76,0%) 0,445
utilizados anti-TNF 1 (10,0%) 18 (24,0%)
Uso concomitante Sim 5 (50,0%) 41 (65,1%) 0,359
de metotrexato Nao 5 (50,0%) 22 (34,9%)
Uso anterior de anti-TNF Sim 4 (40,0%) 28 (37,3%) 1,0
Nao 6 (60,0%) 47 (62,7%)
Primeiro TT Negativo 8 (80,0%) 66 (88,0%) 0,611
Positivo 2 (20,0%) 9 (12,0%)
Tempo decorrido entre TTs em meses 27,5 (26,0 - 47,2) 41 (21,0 - 55,5) 0,843

TT, teste tuberculinico.

Nota: Valores apresentados como média 4 desvio padrao para a variavel idade, mediana (11Q) para as demais caracteristicas quantitativas
e frequéncias simples (%) para as variaveis categoricas. Valores de p referentes ao teste Qui-quadrado ou exato de Fisher (quando
apropriado) para variaveis categoricas, teste de Mann-Whitney para comparacao entre medianas e teste t de Student para idade.
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Eficacia e seguranca em médio
prazo e potenciais preditores
de resposta ao upadacitinibe
em pacientes com dermatite
atépica moderada a grave:
estudo retrospectivo
observacional multicéntrico™ ™™

Check for
updates

Prezado Editor,

O tratamento da dermatite atopica (DA) ainda apresenta desafio
terapéutico. A recente aprovacdo de terapias direcionadas abriu
novos caminhos para o tratamento, com upadacitinibe, um inibidor
seletivo da Janus quinase (JAK) 1," destacando-se como solida op¢ao.
Ensaios clinicos' e estudos da pratica clinica?”’ demonstraram a efi-
cacia e a seguranca do upadacitinibe no tratamento de DA moderada
a grave. Esses estudos destacam seu potencial em alcancar melhoras
significantes na gravidade da doenca e nos resultados relatados pelos
pacientes.?”’ Entretanto, a variabilidade na resposta dos pacientes
requer mais investigacdo sobre os preditores de sucesso terapéu-
tico e o impacto potencial da intervencao precoce na modificacao
da doenca em longo prazo. O presente estudo tem como objetivo
avaliar a eficacia e a seguranca em médio prazo do upadacitinibe
na pratica clinica e identificar potenciais preditores de resposta em
pacientes com DA moderada a grave.

Foi realizado estudo multicéntrico retrospectivo nao interven-
cionista nos Departamentos de Dermatologia de nove hospitais
espanhois de junho de 2023 a junho de 2024. Os pacientes descritos
neste manuscrito deram consentimento informado para a publicacao
dos detalhes de seus casos. O estudo incluiu adolescentes e adultos
com DA moderada a grave tratados com 15 ou 30mg de upadaci-
tinibe em ambiente de pratica clinica diaria. Nenhuma medicacao
sistémica concomitante foi prescrita. Os dados basais dos pacientes
incluiram idade, género, comorbidades, duracao da doenca e tra-
tamentos anteriores. A gravidade da doenca foi avaliada usando o
Eczema Area and Severity Index (EASI), Area de Superficie Corporal
(ASC), Avaliacdo Global do Investigador (IGA, do inglés Investiga-
tor Global Assessment) para DA e a escala Numerical Rating Scale
(NRS) de prurido nas semanas 4, 16 e 24. A qualidade de vida foi
avaliada pelo Dermatology Life Quality Index (DLQI). A resposta da
Minimal Disease Activity (MDA)®, (EASI < 3 e pico de prurido NRS
< 1) foi avaliada na semana 24. Eventos adversos relacionados ao
medicamento foram registrados ao longo do estudo. O desfecho pri-
mario foi analisar a influéncia das variaveis (género, IMC, anos de
atraso no diagndstico, presenca de comorbidades atopicas, fatores
de risco cardiovascular, envolvimento de areas especiais, niumero
de tratamentos anteriores e exposicao ao dupilumabe) na resposta
terapéutica na semana 24. O desfecho secundario foi analisar a
evolucao da resposta em termos de escores absolutos de EASI, ASC,

DOI do artigo original: https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.10.009

* Como citar este artigo: Ramos FJM, Pérez CA, Climent SG,
Palacios MM, Ginés JR, Abad JS, et al. Mid-term effectiveness,
safety, and potential predictors of response of upadacitinib in
patients with moderate-to-severe atopic dermatitis: a multicenter
observational retrospective study (63-patients). An Bras Dermatol.
2025;100:566-9.

** Trabalho realizado nos seguintes hospitais da Comunidade
Valenciana, Espanha: Hospital Universitario Doctor Peset, Hos-
pital Lluis Alcanyis, Hospital Universitario y Politécnico La Fe,
Hospital Universitario Virgen de los Lirios, Hospital Arnau de Vila-
nova, Hospital General Universitario de Castelldon, Hospital de la
Ribera, Hospital Frances de Borja, Hospital Clinico Universitario de
Valencia.

IGA, DLQI e NRS de prurido nas semanas 4, 16 e 24 e o perfil de
seguranca do medicamento. Estatisticas descritivas foram usadas
para avaliar as caracteristicas da amostra. O teste de Shapiro-Wilk foi
usado para avaliar a normalidade das variaveis. Variaveis continuas
foram expressas como média e desvio-padrao (DP). Variaveis quali-
tativas foram expressas como distribuicées de frequéncia relativa.
Regressao linear multipla foi usada para explorar potenciais fato-
res associados, considerando a reducao absoluta nos escores EASI
e NRS como variaveis dependentes. A significancia estatistica foi
considerada se os valores de p fossem <0,05.

Foram incluidos 63 pacientes, com média de idade de 42,65
anos (DP=18,42). As caracteristicas dos pacientes sao detalhadas
na tabela 1. Upadacitinibe foi o primeiro tratamento sistémico para
16,1% dos pacientes. A maioria dos pacientes (60,5%) recebeu uma
dose diaria de upadacitinibe de 30 mg. Apenas 5,5% dos pacien-
tes mudaram de 30mg para 15mg apods atingir a resposta ideal. A
exposicdo média ao upadacitinibe 15 ou 30mg foi de 11,9 meses
(DP =8,38). A resposta ao tratamento em termos de escores EASI,
IGA, ASC, DLQI e pico de prurido NRS sao detalhadas na tabela
2. Nao foram observadas diferencas significantes entre os pacien-
tes tratados com doses de 15 vs. 30mg e aqueles anteriormente
tratados com dupilumabe vs. ndo tratados. Nao foram observadas
diferencas na eficacia do upadacitinibe entre diferentes fenotipos
de DA. Os critérios MDA® na semana 24 foram alcancados por 55,5%
(IC 95% 42,72-67,28) dos pacientes. Entre as variaveis analisadas, o
numero de anos de atraso no diagnostico (p=0,013) e o nimero de
tratamentos anteriores (p = 0,038) mostraram associacao estatistica-
mente significante com a resposta EASI, e o nUmero de tratamentos
anteriores (p=0,010) mostrou associacao estatisticamente signifi-
cante com o escore NRS de prurido na semana 24, respectivamente.
A presenca de histoérico familiar de DA foi associada a aumento esta-
tisticamente significante no escore EASI (p=0,036; tabela 3 e tabela
4). Vinte pacientes foram seguidos até a semana 52 e apresenta-
ram escore EASI absoluto médio de 2,57 (DP=5,21), 90% de IGA
0-1 e NRS de prurido de 0,89 (DP=1,94); 75% (IC 95% 64,31-85,69)
deles atingiram MDA, definido por EASI < 3 e NRS de prurido < 1.
0 perfil de seguranca do upadacitinibe foi favoravel. Infeccdes ou
eventos cardiovasculares adversos maiores (MACE, do inglés major
adverse cardiovascular events) nao foram relatados. Cinco pacien-
tes apresentaram linfopenia transitéria e isolada (750-1000 mm?),
que se resolveu espontaneamente. Nenhum paciente interrompeu o
medicamento durante o seguimento.

Na presente série, o tratamento com upadacitinibe em pacientes
com DA moderada a grave mostrou eficacia significante em médio e
longo prazo. Esses resultados sdao semelhantes aos ja relatados em
ensaios clinicos e grandes séries da pratica clinica.'"® Os pacientes
da presente série exibiram perfis de doenca grave e resisténcia a
multiplas terapias sistémicas, incluindo bioldgicos, o que contrasta
com os perfis tipicamente vistos em ensaios clinicos.” Além disso,
na semana 16, mais de 50% dos pacientes atingiram MDA (definido
na presente série como EASI < 3 e pico de prurido NRS < 1), um
critério de resposta mais rigoroso recentemente proposto por Silver-
berg Jl et al.,® que abrange resposta clinica e resultados relatados
pelo paciente (PROs, do inglés patient-reported outcomes). A por-
centagem de MDA aumentou para 75% na semana 52. E digno de nota
que, apesar da alta proporcao de pacientes que alcancaram melho-
ras substanciais no escore EASI, pico de prurido NRS e indice IGA, o
numero de anos de atraso no diagndstico e o niUmero de tratamentos
anteriores podem influenciar negativamente a resposta terapéutica,
destacando a importancia do tratamento precoce.’ Isso reforca a
hipotese recente em relacdo a casos avancados e de longa data,
de que as principais citocinas envolvidas na inflamacdo cutanea,
particularmente as citocinas Th2 (Interleucina [IL]-4, IL-5, IL-13,
IL-31)/via JAK-1 também podem estar implicadas na promocédo do
prurido a nivel neuronal (neuroinflamagéo), cronificando assim o
processo.'® Isso levanta a questao de se a intervencao precoce para
DA poderia levar a modificacdo da doenca, seja em gravidade ou
em persisténcia futura.’ Este estudo tem algumas limitacées, das
quais a principal deriva de sua natureza observacional e retros-
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Tabela 1  Caracteristicas basais dos pacientes

n=63

Idade (anos) (DP)
Género (feminino)
Histéria familiar de DA
IMC (kg/m?2) (DP)
Anos de atraso no diagnéstico (DP)
Comorbidades atépicas
Alergia alimentar
Rinite
Asma
Fatores de risco cardiovascular
Areas especiais
Eczema das maos
Facial/pescoco
Genital
EASI basal (DP)
Pico de prurido NRS basal (DP)
IGA basal (DP)
Numero de tratamentos anteriores (DP)
Tratamentos classicos anteriores ou fototerapia
Ciclosporina
Metotrexato
Azatioprina
Micofenolato
Fototerapia
Tratamentos avancados anteriores
Dupilumabe
Traloquinumabe
Baricitinibe
Abrocitinibe
Tempo de exposicao (meses) ao upadacitinibe (DP)

42,65 anos (18,42)
43,64%
29,27%
24,11 (8,05)
4,56 (6,16)
69,09%
25,93%
50,91%
41,82%
30,91%
85,45%
56,36%
74,55%
20,00%
18,98 (7,25)
7,60 (1,61)
3,10 (0,62)
1,35 (0,95)

43,64%
9,09%
9,09%
3,29%
12,73%

44,3%
3,64%
1,82%
1,82%
11,92 (8,38)

IMC: indice de massa corporea; EASI: Eczema Area and Severity Index; NRS: Numerical Rating Scale; IGA: Investigator Global Assessment.

Tabela 2 Resposta ao tratamento com upadacitinibe durante o periodo de seguimento

Média basal® (DP) Média semana 4 (DP) Média semana 16 (DP) Média semana 24 (DP)
EASI (DP) 18,98 (7,25) 3,02 (3,81) 1,15 (2,22) 0,84 (2,27)
ASC (DP) 24,66 (15,78) 3,94 (4,77) 1,84 (3,96) 0,85 (2,74)
DLQI (DP) 16,48 (6,42) 3,30 (5,27) 1,48 (2,64) 0,77 (1,92)
IGA (valor e %) 3-4 (87,5%) 3-4 (4,8%) 3-4 (4,5%) 3-4 (2,5%)

2 (12,5%) 2 (12,2%) 2 (8,5%) 2 (5,5%)

0-1 (83%) 0-1 (87%) 0-1 (93%)

Pico de prurido NRS (DP) 7,60 (1,61) 1,61 (1,87) 0,70 (1,30) 0,45 (1,25)

EASI, Eczema Area and Severity Index; ASC, area de superficie corporal; DLQI, Dermatology Life Quality Index; IGA, Investigator Global

Assessment; NRS pruritus, Numeric Rating Scale para prurido.
@ Foram utilizados a média e o desvio-padrao, exceto para IGA.

pectiva, que nao permite que dados ausentes sejam recuperados.
Além disso, apenas pacientes que utilizaram upadacitinibe por pelo
menos 24 semanas foram analisados, e aqueles que descontinua-
ram o medicamento nao foram avaliados. Isso pode superestimar as
taxas de sucesso e seguranca na atual amostra. Outras limitacoes
incluiram o pequeno tamanho amostral e os ajustes estatisticos
realizados, o que pode impactar a precisao e generalizacao dos

resultados. Em conclusdo, o upadacitinibe é apresentado como
alternativa eficaz no tratamento da DA moderada a grave, com
melhora significante observada no seguimento em médio e longo
prazo. Apesar dos resultados promissores, a intervencao precoce
continua crucial em virtude do potencial impacto negativo de atra-
sos no diagndstico e multiplos tratamentos anteriores na resposta
terapéutica.
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Tabela 3  Modelo de regressao linear multipla explorando a influéncia de variaveis (género, IMC, anos de atraso no diagndstico,
presenca de comorbidades atdpicas, fatores de risco cardiovascular, envolvimento de areas especiais, nimero de tratamentos

anteriores e exposicdo ao dupilumabe) na resposta terapéutica em relacdo ao escore EASI na semana 24

EASI/ Variaveis Coef Erro padrao T p> |€]| [0,025 0,975]
Intercepto 21,4782 4,598 4,674 0,0 12,384 30,572
Género —1,6871 1,211 -1,393 0,165 —4,078 0,704
IMC (Kg/m?) —0,0332 0,296 -0,112 0,911 —0,616 0,55
Anos de atraso no diagnostico 0,3592 0,142 2,528 0,013 0,078 0,64
Historia familiar 2,7874 1,322 2,108 0,036 0,175 5,4
Comorbidades atopicas —1,1373 1,225 —0,928 0,355 —3,554 1,279
Fatores de risco de DCV 2,7548 1,557 1,769 0,09 —0,409 5,718
Areas especiais 1,4782 1,598 0,925 0,357 —1,679 4,635
Numero de tratamentos anteriores 0,9873 0,472 2,092 0,038 0,053 1,921
Dupilumabe —0,1421 0,296 —0,48 0,632 —0,724 0,439

IMC, indice de massa corporal, DCV, doenca cardiovascular.

Tabela4 Modelo de regressao linear multipla explorando a influéncia de variaveis (género, IMC, anos de atraso no diagndstico,
presenca de comorbidades atdpicas, fatores de risco cardiovascular, envolvimento de areas especiais, nimero de tratamentos
anteriores e exposicao ao dupilumabe) na resposta terapéutica em relacdo ao NRS de prurido na semana 24

NRS de prurido/variaveis Coef Erro padrao t p>|t]| [0,025 0,975]
Intercepto 4,4782 0,598 7,491 0,0 3,298 5,659
Género —0,6871 0,455 -1,51 0,133 —1,587 0,213
IMC (Kg/m?2) 0,0332 0,116 0,287 0,774 -0,195 0,261
Anos de atraso no diagnostico 0,0592 0,056 1,056 0,293 —0,051 0,169
Historia familiar 0,4874 0,518 0,94 0,349 —0,534 1,509
Comorbidades atdpicas —0,6373 0,482 -1,322 0,188 —1,588 0,313
Fatores de risco de DCV 0,7548 0,626 1,206 0,23 —0,482 1,991
Areas especiais 0,4782 0,618 0,774 0,44 —0,742 1,698
Numero de tratamentos anteriores 0,4873 0,186 2,62 0,01 0,122 0,853
Dupilumabe 0,0421 0,116 0,362 0,717 —0,187 0,271

IMC, indice de massa corporal, DCV, doenca cardiovascular.
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Tipagem de sequéncia ®
multilocus de Treponema
pallidum em pacientes do

género masculino com ulceras

genitais em clinica publica de

infeccbes sexualmente

transmissiveis: novo alelo e

resisténcia quase completa aos
macrolideos™ "

Prezado Editor,

Sifilis é infeccdo sexualmente transmissivel de evolucao polimér-
fica causada por Treponema Pallidum subespécie pallidum (TP). Os
sistemas mucocutaneo, neuroldgico e cardiovascular sao os mais afe-
tados, e a transmissao de mae para filho pode ocorrer em qualquer

DOl do artigo original: https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.10.008
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fase da gestacdo.! A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estimou
6,3 milhdes de casos anuais no mundo. No Brasil, a sifilis aumentou
de 33,9 casos em 2015 para 74,2 casos por 100.000 habitantes em
2019.2

O TP nédo é cultivavel com métodos de cultura padrdo. Na
pratica clinica, o diagnoéstico é presuntivo usando testes soro-
logicos. Diferentes técnicas de reacdo em cadeia da polimerase
(PCR, do inglés polymerase chain reaction) tém sido usadas para
o diagndstico,> e o sequenciamento de DNA é cada vez mais
utilizado para estudar diversidade genética, dindmica de trans-
missdo, viruléncia e padrées de resisténcia.* A genotipagem por
tipagem de sequéncia multilocus (MLST, do inglés multilocus
sequence typing) nos loci cromossomicos TP0136, TP0548 e TP0705
possibilita melhor discriminacdo de cepas de TP e tornou possi-
vel a criacdo de um banco de dados de analise epidemioldgica
(https://pubmlst.org/ organisms/treponema-pallidum). Diferentes
loci, alelos distintos e sua combinacao definem o perfil alélico e o
tipo de sequéncia (TS). A analise do rRNA do gene 23S pode comple-
mentar a identificacao de mutacdes (A2058G ou A2059G) que estao
relacionadas a resisténcia a macrolideos.®

O objetivo do presente estudo foi detectar e genotipar TP por
meio de MLST em ulceras genitais presuntivas de sifilis (GUPS, do
inglés genital ulcers presumptive of syphilis).

Foram analisadas amostras de exsudato de GUPS obtidas de
pacientes do género masculino com 18 anos ou mais atendi-
dos em clinica publica de Infecgdes Sexualmente Transmissiveis
(ISTs) em Porto Alegre, Brasil, de julho de 2019 a marco de
2019. A coleta da amostra foi realizada com cotonete seco. A
extracao de DNA foi realizada utilizando PureLink® Genomic Kit
(Invitrogen®, Thermo Fisher Scientific). A deteccao foi feita por meio
de amplificacao por PCR de 260 pb do gene tpp47 com DNA usando
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Figura 1

Novo alelo para TP0705 e trés picos heterozigotos para os loci TP0136, TP0548 e TP0705. (A) Cromatograma da amostra

25 mostrou a nova variante alélica chamada aqui de 11, caracterizada por um SNV na posicdo 270 (C—T) utilizando o alelo 3
(sequéncia mais similar) como referéncia. (B) Cromatogramas de trés amostras mostraram pico heterozigoto para o locus TP0136
na posicao 154 (C e T), TP0548 na posicao 14 (G e A) e TP0705 na posicao 265 (G e A). Os alelos utilizados como referéncia sao a

sequéncia mais similar observada no banco de dados PUbMLST.

os primers KO3 (5’-GAAGTTTGTCCCAGTTGCTGCTTT-3’) e KO4 (5’-
-CAGAGCCATCAGCCCTTTTCA-3’). A amplificacao foi realizada com
Taq platinum DNA polymerase (Invitrogem, Fisher Scientific, EUA) e
Thermocycler PTC96 (Bioer Technology, China). A analise dos produ-
tos da PCR foi realizada por eletroforese em gel de agarose (0,05%
de brometo de etidio). A analise de MLST foi realizada por meio de
sequenciamento de loci cromossomicos (TP0136, TP0548 e TP0705),
como descrito anteriormente por Grillova.* A avaliacdo das mutacoes
A2058G e A2059G no gene 23S rRNA foi realizada pela técnica de nes-
ted PCR. A analise de sequenciamento foi realizada com o software
Bioedit (Tom Hall, EUA), e a analise de genotipagem foi realizada
pelo esquema incluindo os loci TPO136, TP0548 e TP0705,* usando
a plataforma de banco de dados publico para tipagem molecu-
lar e diversidade do genoma microbiano (PubMLST, disponivel em
https://pubmlst.org/organisms/treponema-pallidum). A analise de
sequenciamento relacionada a resisténcia foi realizada por meio da
anotacdo da sequéncia correspondente as posicdes 2058 e 2059 no
rRNA do gene da Escherichia coli (nimero de acesso V0033, Gen-
Bank). Controles positivos e negativos foram usados em cada rodada.
A aprovacao ética foi obtida da Faculdade de Salde Publica, do
estado do Rio Grande do Sul (n° 3.232.889).

Foram recrutados 43 participantes. As idades variaram de 19 a
66 anos, e todos os participantes eram moradores da area metropo-

litana de Porto Alegre. Foi detectada sequéncia especifica de TP em
32 (74%) das 43 amostras de DNA analisadas. Em 30 (94%) das 32, pelo
menos um locus do esquema MLST foi sequenciado com sucesso. A
mesma proporcao do rRNA do gene 23S foi sequenciada com sucesso.
Foi obtido sequenciamento de qualidade de TP0705 em 22 amostras,
bem como para TP0136 e TP0548. A combinacao de locus sequenci-
ados com sucesso entre as amostras variou. Foram identificadas trés
variantes alélicas para TP0136, duas para TP0548 e trés para TP0705.
Foi identificado um novo alelo para TP0705 na Unica amostra carac-
terizada como genotipicamente suscetivel a macrolideos (designada
alelo 11), que diferiu do alelo 3 na posicao 270 do loci (C270T).
Trés outras amostras apresentaram picos heterozigotos (dois picos)
nas posicoes 154 para TP0136, 14 para TP0548 e 265 para TP0705
(fig. 1). Os resultados da tipagem de TP, os alelos identificados, o
perfil de resisténcia genotipica e o complexo clonal sdo apresentados
na tabela 1.

Foram obtidos tipos de sequéncia (TS), que sdo atribuidos a
haplotipos completamente caracterizados (trés loci MLST) para 11
amostras, e o mais frequente (8/11;72,7%) foi o perfil 1.3.1 (TS
1). O perfil 28.7.3 ainda nao recebeu TS na plataforma PubMLST.
Foram classificadas amostras que tiveram pelo menos um locus
sequenciado com sucesso em um complexo clonal por aproximacao.
Essa classificacdo foi baseada no nimero de isolados sequenciados
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Tabela 1 Genotipagem de T. pallidum por tipagem de sequéncia multilocus (MLST) nas amostras estudadas

ID da amostra TP0136 TP0548 TP0705 rRNA 23S @ MLSTP TSC Complexo clonal
1 1 3 1 R 1.3.1 1 SS14-like

7 nd nd 1 R X.X.1 - SS14-liked
8 9f 7 R 9.7.x - Nichols-liked
9 1 3 - R 1.3.x - SS14-liked
10 1 nd 1 R 1.x.1 - SS14-liked
11 1 3 1 R 1.3.1 1 SS14-like
12 1 3 nd R 1.3.x SS14-liked
13 nd 3 nd R X.3.X SS14-liked
14 nd nd nd R - - nd

15 nd nd nd R - - nd

16 28 7 3 R 28.7.3 - Nichols-like
17 nd nd 1 R X.X.1 - $S14-liked
18 1 3 1 R 1.3.1 1 SS14-like
19 1 3f nd R 1.3.Xx - SS14-liked
20 1 3 nd R 1.3.x SS14-liked
21 nd 7 3 R x.7.3 - Nichols-liked
22 9 7 3 R 9.7.3 26 Nichols-like
23 nd nd 3 nd X.X.3 - nd

25 nd nd 11¢€ S X.X. 11 - nd

27 1 3 nd R 1.3.x - SS14-liked
28 1 3 1 R 1.3.1 1 SS14-like
29 28 7 3 R 28.7.3 - Nichols-like
30 1 3 1 R 1.3.1 1 SS14-like
31 nd nd 1 R X.X.1 - $S14-liked
32 1 3 1 R 1.3.1 1 SS14-like
34 1 nd 1 Nd 1.x.1 - SS14-liked
35 1 nd 1f R 1.x.1 - $S14-liked
36 28 7 3 R 28.7.3 - Nichols-like
38 1 3 nd R 1.3.Xx - SS14-liked
39 1 3 1 R 1.3.1 1 SS14-like
40 1 3 1 R 1.3.1 1 SS14-like
42 nd 3 1 R x.3.1 - SS14-liked

@ rRNA do gene 23S que codifica resisténcia a antibidticos macrolideos: S = sensivel, R = resistente com mutacao A2058G.
b Pperfis alélicos baseados nas sequéncias dos loci TP0136, TP0548 e TP0705.
¢ TS, Tipo de sequéncia, de acordo com o banco de dados PubMLST para Treponema pallidum subsp. pallidum.
d Complexo clonal classificado por aproximacéo.
€ Novo alelo.
f Alelos com pico heterozigoto em posicdo da sequéncia.
nd, nao determinado.

Tabela 2 Complexo clonal de perfis genotipicos incompletos com base no nimero de amostras presentes no banco de dados
PubMLST

Perfil pesquisado no N° de amostras N° de amostras N° de amostras sem CC considerado neste
banco de dados SS14-like Nichols-like atribuicao de CC estudo

1.3.x 463 0 1 SS14-like

1.x.1 639 0 10 SS14-like

9.7.x 0 38 0 Nichols-like

x.3.1 477 0 4 SS14-like

X.3.X 482 0 6 SS14-like

x.7.3 0 41 3 Nichols-like

X.X.1 683 0 20 SS14-like

X.X.3 22 86 7 nd

CC, complexo clonal.
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contendo o(s) alelo(s) armazenado(s) no banco de dados PubMLST
(tabela 2). Foram identificados dois complexos clonais de cepas:
seis (20%) de 30 isolados foram classificados como Nichols-like e 22
(73%) como SS14-like. Nao foi viavel atribuir um complexo clonal
as duas amostras que tiveram apenas o locus TP0705 sequenciado
com sucesso. Uma amostra foi caracterizada como alelo 3, enquanto
a outra exibiu um alelo recém-identificado designado como alelo
TP0705-22 (fig. 1).> Quanto as mutacdes relacionadas a resisténcia,
das 30 amostras que foram adequadamente caracterizadas, apenas
uma nao tinha a mutacao A2058G no rRNA do gene 23S e, portanto,
foi classificada como suscetivel.

O DNA do TP foi detectado em aproximadamente 2/3 das
amostras. Elas pertenciam aos complexos clonais SS14-like ou
Nichols-like. Um novo alelo foi identificado nas duas amostras nao
classificadas em um complexo clonal (x.x.3 e x.x.11).> O haplétipo
contendo esse alelo tinha apenas o locus TP0705 caracterizado. Esse
locus pode compartilhar alelos idénticos entre cepas dos clados S514
e Nichols, o que dificulta a atribuicdo de um complexo clonal.

Com excecao de uma, as amostras positivas para DNA, apresenta-
ram a mutacao A2058G no rRNA do gene 23S, que fornece resisténcia
aclasse de antibidticos macrolideos.® Os achados do presente estudo
corroboram os de Grillova et al.” e Giacani,® que demonstraram alta
e crescente proporcao dessa mutacao. Foram identificados os mes-
mos complexos clonais em 20% das amostras deste estudo (complexo
clonal SS14 ou Nichols-like). Foram encontrados trés perfis MLST
totalmente caracterizados de TP (1.3.1; 9.7.3; 28.7.3).

As amostras negativas para DNA de TP podem ter como
explicacao: 1) alguns pacientes ndo tinham sifilis; 2) a quantidade
de microrganismos nas lesées diminuiu ao longo do tempo; e 3) o uso
anterior de antibioticos topicos e sistémicos. O pequeno tamanho
amostral impediu as associacdes do estudo de diferentes gendtipos
com dados demograficos, praticas sexuais ou origem geografica dos
participantes, uma vez que a epidemia de SARS-CoV2 dificultou o
recrutamento dos mesmos. O desenvolvimento de estudos com tama-
nhos amostrais maiores podera fornecer informacdes adicionais que
sdo cruciais para o controle da sifilis.
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Impacto negativo das estrias
gravidicas na saude mental
materna’™**

Prezado Editor,

As estrias de distensao ou ‘‘estrias’’, denominadas na gestacao como
estrias gravidicas (EG), sdo consideradas problemas menores, que
nao afetam a salde fisica da mae ou do bebé. Entretanto, elas
permanecem apds a gestacdo, implicando em tratamentos caros,
dolorosos e, na maioria das vezes, ineficazes.'

As EG aparecem mais comumente entre a 242 e a 27% semanas de
gestacao? e podem ser uma preocupacéo estética, reduzindo a quali-
dade de vida.'"* Alteracées dermatoldgicas cronicas estao associadas
a menor autoestima.’~’

O presente estudo teve como objetivo avaliar a associacao entre
EG e sintomas de depressao e ansiedade no 3° trimestre de gestacao
em mulheres do Sul do Brasil.

Este é um estudo transversal aninhado em estudo de coorte de
base populacional, que incluiu 840 gestantes residentes em Pelotas
(RS, Brasil). Setores da cidade foram visitados para convidar ges-
tantes com até 24 semanas de gestacdo a participar. A primeira
avaliacdo (linha basal) ocorreu por meio de entrevistas domicilia-
res. Os dados do presente estudo referem-se a segunda avaliacao,
que ocorreu 60 dias apos a primeira.

As EG foram autodeclaradas e confirmadas pelos entrevistadores.
As gestantes foram questionadas sobre a presenca ou o aumento
de EG no abdome, coxas ou mamas. Foram consideradas quatro
variaveis: presenca e/ou aumento de EG (sim/n&o), EG no abdome
(sim/nao), nas coxas (sim/nao) e nas mamas (sim/nao).

Foi utilizada a verséo validada em portugués brasileiro do Beck
Depression Inventory-Second Edition (BDI-Il). O ponto de corte con-
siderado foi de 0-12 para auséncia e 13 pontos ou mais para presenca
de sintomas depressivos.

Foi utilizada a verséao validada em portugués brasileiro do Beck
Anxiety Inventory (BAl). O ponto de corte considerado foi de 0-10
para auséncia de sintomas e 11 pontos ou mais para presenca de
sintomas de ansiedade.

DOl do artigo original: https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.09.012

* Como citar este artigo: Calheiros TP, Rubin BB, Trettim JP,
Oliveira LM, Pinheiro RT, Almeida Jr. HL. Negative impact of
striae gravidarum in maternal mental health. An Bras Dermatol.
2025;100:573-6.

** Trabalho realizado na Universidade Catélica de Pelotas, Pelo-
tas, RS, Brasil.

Foi também avaliada uma terceira variavel de sintomas combi-
nados de ansiedade/depressao (SCAD), de acordo com os pontos de
corte mencionados acima.

Para o nivel socioecondmico, utilizou-se a classificagdo proposta
pela Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa. As classes foram
agrupadas da seguinte maneira: A+B, C e D+E. ‘'A+B’’ refere-se as
classes economicas mais altas, e ‘‘D+E’’ as mais baixas.

Um nomograma de indice de massa corporal (IMC) foi utilizado
para avaliar obesidade com base nos critérios de Atalah, que classi-
fica o IMC de acordo com a idade gestacional.® No presente estudo,
foram consideradas mulheres com obesidade (> 30,1kg/m?) e sem
obesidade (< 30kg/m?).

0 nivel de inseguranca alimentar (IA) foi medido usando a Escala
Brasileira de Inseguranca Alimentar (EBIA) validada, adaptada do
US Household Food Security Survey Measure (HFSSM), que estima
a experiéncia e a percepcao do individuo sobre a fome. ? A variavel
foi dicotomizada para a presenca ou auséncia de IA.

O questionario também incluiu: escolaridade (até 8/9 anos ou
mais), idade (até 27/28 anos ou mais), gestacao anterior (sim/nao),
gestacao planejada (sim/nao), depressao anterior (sim/nao) e idade
gestacional no dia da entrevista.

A analise univariada foi realizada pelo calculo de frequéncias sim-
ples e relativas. O teste de Qui-quadrado foi utilizado para a analise
bivariada. A analise ajustada foi realizada por meio de regressao
logistica, ajustada para nivel socioecondémico, escolaridade, idade,
idade gestacional, gestacao anterior, gestacao planejada, obesi-
dade, IA e depressao anterior. As variaveis relacionadas a presenca
de EG foram inseridas separadamente no modelo de regressao por
estarem altamente correlacionadas. A significancia estatistica foi
estabelecida em p<0,05 em todos os testes. Este estudo foi apro-
vado pelo Comité de Etica da Universidade sob n° 1.729.653. Todos
os participantes assinaram termo de consentimento informado.

A tabela 1 mostra as caracteristicas sociodemograficas, gestacio-
nais, de salde fisica e mental e de IA das participantes associadas aos
sintomas de depressao e ansiedade. Foram avaliadas 840 gestantes.

Na analise bivariada, a prevaléncia de sintomas de depressao foi
significantemente maior entre as mulheres com gestacdo anterior
(p=0,026), que apresentaram depressao anterior (p <0,001) e aque-
las que apresentavam IA (p=0,001). Os sintomas de ansiedade foram
significantemente maiores em gestacao nao planejada (p=0,011),
depressao anterior (p <0,001) e em mulheres que apresentavam
IA (p=0,003). SCAD foram significantemente associados a gestacao
anterior (p=0,002), gestacao nao planejada (p=0,001), depressao
anterior (p <0,001) e aquelas que apresentavam IA (p=0,003; tabela
1).

Trinta e dois por cento (270) das participantes tinham EG: 23,7%
(n=199) no abdome, 11,5% (n=97) nas mamas e 7,4% (n=62) nas
coxas. Em mulheres com EG (270), a prevaléncia de sintomas de
depressao foi de 29,3% (n=79), 37,8% (n=102) para sintomas de

573



CARTAS - INVESTIGACAO

Tabela 1
sintomas de depressao e ansiedade em gestantes

Caracteristicas sociodemograficas, gestacionais, de salde fisica e mental e inseguranca alimentar associadas a

Variaveis Sintomas de Sintomas de Sintomas combinados
depressao ansiedade de ansiedade e
(BDI < 13) (BAI > 11) depressao
(BDI < 13 + BAI < 11)
n total (%) n (%) p-valor n (%) p-valor n (%) p-valor
Classe socioeconémica 0,837° 0,412° 0,483
A+B 216 (26,2) 51 (23,6) 70 (32,4) 35 (16,2)
C 473 (57,5) 113 (23,9) 152 (32,2) 93 (19,7)
D+E 134 (16,3) 33 (24,6) 50 (37,3) 27 (20,1)
Escolaridade (anos de estudo) 0,308 0,942 0,707
Até 8 263 (31,3) 58 (22,1) 87 (33,1) 46 (17,5)
>9 577 (68,7) 146 (25,3) 192 (33,3) 113 (19,6)
Idade (anos) 0,172 0,106 0,179
Até 27 463 (55,1) 104 (22,5) 143 (30,9) 76 (16,4)
> 28 377 (44,9) 100 (26,5) 136 (36,2) 83 (22,1)
Gestacdo anterior 0,026 0,091 0,002
Nao 357 (42,5) 73 (20,4) 107 (30,1) 48 (13,5)
Sim 483 (57,5) 131 (27,1) 172 (35,6) 111 (23,0)
Gestacao planejada 0,113 0,002 0,011
Nao 462 (55,0) 122 (26,4) 145 (38,9) 87 (23,3)
Sim 378 (45,0) 82 (21,7) 134 (28,8) 72 (15,5)
Obesidade 0,627 0,734 0,601
Nao 596 (71,3) 142 (23,8) 196 (32,9) 114 (19,2)
Sim 240 (28,7) 61 (25,4) 82 (34,2) 45 (18,8)
Depressdo anterior <0,001 <0,001 <0,001
Nao 511 (60,8) 49 (9,6) 87 (17,1) 29 (5,7)
Sim 329 (39,2) 155 (47,1) 192 (58,4) 130 (39,5)
Inseguranca alimentar 0,001 0,002 0,003
Nao 578 (68,8) 122 (21,1) 172 (29,8) 90 (15,6)
Sim 262 (31,2) 82 (31,3) 107 (40,8) 69 (26,3)
Total 840 (100) 204 (24,3) - 279 (33,3) - 159 (19,0) -

@ Variaveis com dados ausentes.
b p-linearidade.
BDI, Beck Depression Inventory; BAIl, Beck Anxiety Inventory.

ansiedade e 23,0% (n=62) para SCAD, que foram significantemente
maiores quando comparados com mulheres gravidas sem EG (tabela
2).

A analise bivariada mostrou que todas as variaveis relacionadas
as EG foram significantemente associadas a maior prevaléncia de
depressao, ansiedade e SCAD (tabela 2).

Na regressao logistica, observou-se que gestantes com EG tive-
ram 60% mais chances de apresentar sintomas de depressao (RP=1,6,
1C95% 1,1-2,4, p=0,018) e 90% mais chances de ter SCAD (RP=1,9,
1C95% 1,2-3,1, p=0,005) em comparacao aquelas sem EG. O envolvi-
mento do abdome mostrou 60% mais chances de apresentar sintomas
de depressao (RP=1,6, 1C95% 1,1-2,5, p=0,017) e 90% mais chan-
ces de ter SCAD (RP=1,9, 1C95% 1,1-3,2, p=0,010). Da mesma
maneira, EG nas mamas mostrou 2,3 vezes mais sintomas de depres-
sao (RP=2,3; 1C95% 1,3-4,0, p=0,002), 1,7 vezes mais sintomas de
ansiedade (RP=1,7, 1C95% 1,0-2,9, p=0,033) e 3,1 vezes mais SCAD
(RP=3,1, 1C95% 1,7-5,9, p <0,001). Por outro lado, as chances de
ter sintomas de depressao foram 2,9 vezes maiores com EG nas
coxas (RP=2,9, 1C95% 1,6-5,4, p=0,001) e 3,9 vezes maiores para
aquelas com SCAD (RP=3,9, 1C95% 1,8-8,1, p <0,001). A associacao
de EG no abdome e nas coxas com sintomas de ansiedade nao foi
estatisticamente significante (p > 0,05), como mostrado na tabela 3.

Os presentes resultados mostraram que mulheres gravidas com
EG tiveram maior prevaléncia de sintomas de depressao, sintomas

de ansiedade e SCAD, mesmo apods o ajuste para todos os possiveis
fatores de confusao. Embora os sintomas de ansiedade e depres-
sao sejam frequentes durante a gestacao, nenhum estudo anterior
relatou sua associacao com EG.

Alguns estudos avaliaram a qualidade de vida (QV) e EG." Sabe-
-se que doencas cronicas da pele reduzem significantemente a QV e
sao fatores de risco para transtornos de humor. Pessoas com doencas
cronicas de pele podem ficar deprimidas em virtude de tratamentos
dificeis e pela QV reduzida.®’

Yamaguchi et al.! foram os primeiros pesquisadores a avaliar o
impacto das EG na QV, usando o SKINDEX-29. Os autores descobriram
que as EG tém efeito na QV de mulheres gravidas semelhante a outras
doencas cronicas de pele.

Yamaguchi et al.? avaliaram algumas medidas preventivas toma-
das por gestantes para evitar EG e melhora a QV emotiva e
observaram que mulheres que seguiram medidas preventivas para
controlar a presenca de EG apresentaram menor QV emotiva do que
gestantes que nao o fizeram. Isso pode indicar que o uso de hidra-
tantes para a pele, em virtude das emocdes negativas causadas pela
condicao de pele, estao antecipando um efeito preventivo contra as
estrias.

Karhade et al.? avaliaram gestantes utilizando um questionario
adaptado do Dermatology Life Quality Index e concluiram que 75%
das mulheres estavam preocupadas com a permanéncia das lesoes
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Tabela 2 Prevaléncia de estrias gravidicas (EG) associadas a sintomas de depressao e ansiedade em gestantes

Presenca e/ou aumento de EG na gestacao 0,021 0,055 0,110
Sim 270 (32,1) 79 (29,3) 102 (37,8) 62 (23,0)
Nao 570 (67,9) 125 (21,9) 177 (31,1) 97 (17,0)

EG no abdome 0,005 0,027 0,037
Sim 199 (23,7) 63 (31,7) 79 (39,7) 51 (25,6)
Nao 641 (76,3) 141 (22,0) 200 (31,3) 108 (16,9)

EG nas mamas 0,004 0,014 0,015
Sim 97 (11,5) 35 (36,1) 43 (44,3) 30 (30,9)
Nao 743 (88,5) 169 (22,7) 236 (31,8) 129 (17,4)

EG nas coxas 0,001 0,009 0,007
Sim 62 (7,4) 26 (41,9) 30 (48,4) 21 (33,9)
Nao 778 (92,6) 178 (22,9) 249 (32,0) 138 (17,8)

BDI, Beck Depression Inventory; BAI, Beck Anxiety Inventory; EG, estrias gravidicas.

Tabela 3  Analise de regressao logistica da prevaléncia de sintomas de depressao e ansiedade de acordo com a presenca e/ou
aumento de estrias gravidicas (EG) durante a gestacao

Presenca e/ou aumento de EG na gestacao?

Sim 1,6 (1,1; 2,4)
Nao 1,0

EG no abdome?
Sim 1,6 (1,1; 2,5)
Nao 1,0

EG nas mamas®
Sim 2,3 (1,3; 4,0)
Nao 1,0

EG nas coxas®
Sim 2,9 (1,6; 5,4)
Nao 1,0

0,018 . 0,005
- 1,9 (1,2; 3,1)
- 1,0

0,017 . 0,010
- 1,9 (1,1; 3,2)
- 1,0

0,002 0,033 <0,001
1,7 (1,0; 2,9) 3,1(1,7;5,9)
1,0 1,0

0,001 0,069 <0,001
3,2 (0,9; 11,3) 3,9 (1,8; 8,1)
1,0 1,0

a Variaveis ajustadas para classe socioecondmica, escolaridade, idade, gestacdo anterior, gestacao planejada, obesidade, depressao

anterior, inseguranca alimentar e trimestre gestacional.

BDI, Beck Depression Inventory; BAI, Beck Anxiety Inventory; RP, razdo de prevaléncia; IC, intervalo de confianca; EG, estrias gravidicas.

e 74% estavam dispostas a buscar tratamento para EG, e a maioria
delas havia tentado preveni-las com tratamento topico.

Os resultados do presente estudo mostraram a associacao entre
EG e sintomas de depressao e ansiedade durante a gestacao, inde-
pendentemente da regido corporal afetada (abdome, mamas ou
coxas). As EG nado sdo apenas um desconforto estético, mas podem
desencadear transtornos de humor.
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Niveis séricos de vitamina D em
pessoas com albinismo no
Brasil™**

Prezado Editor,

0 albinismo oculocutaneo é distrbio autossémico recessivo causado
por mutacdes nos genes TYR, AOC2, TYRP1 e SLC45A2, levando a
producdo reduzida ou ausente de melanina nos melandcitos.! A
melanina absorve e espalha a radiacao ultravioleta (RUV) e a luz
visivel na pele.2 Em virtude da falta de melanina, os individuos
com albinismo sao altamente suscetiveis aos efeitos nocivos da
RUV, tornando a protecao solar uma prioridade para prevenir
danos actinicos e neoplasias malignas da pele.’>* A fotoprotecdo
reduz a producdo de vitamina D (VD) ao bloquear sua sintese na
pele.?> Como as pessoas com albinismo evitam rigorosamente o sol,
acredita-se que elas correm o risco de ter baixos niveis de VD.%’

A VD é lipossoluvel obtida principalmente da producdo endégena
da pele e, em menor grau, da dieta. A maior parte da VD sérica
vem da conversao de 7-desidrocolesterol em vitamina D3 na pele por
meio da radiacdo UVB.® Além de seu papel no metabolismo 6sseo, a
VD participa das funcées de quase todos os sistemas do corpo.’? Sua
deficiéncia tem sido associada a varias doencas, tornando importante
detectar e tratar a deficiéncia de VD em grupos de alto risco.'?

O objetivo principal deste estudo foi avaliar os niveis séricos
de VD em pessoas com albinismo que foram aconselhadas sobre
fotoprotecao rigorosa e sem suplementacao oral de VD. O objetivo
secundario foi determinar o impacto de outras variaveis nos niveis
séricos de VD. Este é um estudo observacional transversal prospec-
tivo conduzido no Setor de Dermatologia da Santa Casa de Sao Paulo.
Os participantes foram recrutados aleatoriamente do Programa Pro-
-Albino. Os critérios de inclusdao foram ter albinismo e nenhuma
suplementacao de VD por pelo menos seis meses. Os critérios de
excluséo incluiram gravidez e certas comorbidades.

As coletas de sangue foram realizadas de setembro de 2020 a
agosto de 2022. Sao Paulo tem alta radiacao solar durante todo o
ano, com indice UVB médio de 11. As coletas foram realizadas sem
considerar as quatro estacdes climaticas. Os participantes assina-
ram termos de consentimento informado, e o projeto foi autorizado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas
da Santa Casa de Sao Paulo. Os participantes foram entrevistados
sobre exposicao solar por meio de um questionario. Foram avali-
ados a exposicao solar diaria, o uso de protetor solar, as medidas
mecanicas de fotoprotecao e a ocupacao do paciente. O fotoenve-
lhecimento da pele foi avaliado pela escala GLOGAU, adaptada para
albinismo, e a ingestao alimentar de VD foi avaliada por meio de um
questionario de frequéncia alimentar. Dados demograficos e clinicos
foram coletados durante as consultas médicas.

Os dados considerados incluiram idade, género, nivel socioecond-
mico, local de nascimento, cor da pele, cor do cabelo, cor dos olhos,
tabagismo, indice de massa corporal (IMC) e atividade fisica. Foram
coletados 5 mL de sangue venoso para analise dos niveis de VD. Os
niveis séricos de 25(0H)D foram medidos usando o imunoensaio de
microparticulas de quimioluminescéncia ARCHITECT-OH-Vitamin-D.
Os dados foram analisados usando Jamovi® em ambiente R.

Os dados continuos foram resumidos por valores médios, inter-
valos de confianca e desvio padrdo. Os dados categoricos foram
descritos por sua frequéncia absoluta e proporcdo. Os dados
continuos foram testados para normalidade usando o teste de

DOI do artigo original: https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.10.003

* Como citar este artigo: Marcon CR, Costa LL, Mazzon MPR, Kawa-
kami NT, Carvalho CCP. Serum levels of vitamin D in people with
albinism from Brazil. An Bras Dermatol. 2025;100:577-9.

** Trabalho realizado na Irmandade da Santa Casa de Misericordia
de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.
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Vitamina D sérica

Figura 1  Distribuicao dos niveis de vitamina D na amostra.
0 nivel sérico médio de 25(0OH)D na amostra foi de 30 ng/mL,
com 97,6% dos participantes apresentando niveis acima de 20
ng/mL, 60% niveis de 25(0H)D abaixo de 30 ng/mL e 40% acima
de 30 ng/mL, com valor maximo de 85 ng/mL.

Shapiro-Wilk, e testes paramétricos ou nao paramétricos foram apli-
cados adequadamente.

A amostra consistiu em 42 individuos com média de idade de
22,03 anos, peso médio de 61,8kg, altura média de 1,51 m e IMC
médio de 25 (tabela 1). A distribuicao por género foi semelhante,
com 52,4% femininos. A cor da pele mais comum foi branca (76,3%),
e a cor da pele parental mais comum foi parda (53,4%). A maioria dos
participantes relatou usar protetor solar (85,7%) e praticar medidas
de fotoprotecao. O nivel sérico médio de 25(0OH)D foi de 30 ng/mL.

Apenas um participante apresentou niveis de VD abaixo de 20
ng/mL, com 97,6% apresentando niveis acima de 20 ng/mL e 40%
acima de 30 ng/mL (fig. 1). Nao foram encontradas correlacoes
significantes entre os niveis séricos de VD e variaveis como idade,
género, cor da pele, atividade fisica ou grau de fotodano (tabela 2).
Os niveis de VD foram semelhantes nas diferentes estacdes. Os dados
foram submetidos a teste ANOVA unidirecional, que confirmou que
nao houve diferenca estatisticamente significante nos niveis de VD
entre as estacoes, com p=0,687 (fig. 2).

Apenas trés estudos publicados na literatura avaliaram especifi-
camente os niveis séricos de VD em pessoas com albinismo, todos os
quais foram realizados em paises africanos. Especificamente, esses
trés estudos concluiram que os niveis séricos de VD em pessoas com
albinismo, quando comparados com os daquelas com pele pigmen-
tada, eram mais elevados, mesmo com a suposta fotoproteco.*>7
Achados semelhantes foram observados neste estudo brasileiro, com
a maioria dos participantes apresentando niveis normais de VD ape-
sar das medidas fotoprotetoras. A falta de correlacao entre os niveis
de VD e as variaveis analisadas pode ser decorrente do pequeno
tamanho amostral. Estudos mais extensos com amostras maiores e
analises detalhadas podem fornecer mais informagoes.

Os niveis séricos de VD na populacdo com albinismo objeto
deste estudo estavam dentro da faixa de suficiéncia, mesmo sem
suplementacao oral e apesar das medidas fotoprotetoras. Esses valo-
res nao foram influenciados pelas variaveis analisadas. Pessoas com
albinismo em regides com alta radiacao solar provavelmente nao cor-
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Tabela 1 Resultados de variaveis constitucionais

Idade 42 27,74 22,03 33,44 18,306 3 67
Peso 42 61,75 53,03 70,47 27,982 13,20 115,00
Altura 42 1,51, 1,44 1,58 0,232 1,00 1,83
IMC 42 24,97 22,81 27,13 6,921 12,69 35,13

Detalhes das variaveis constitucionais (idade, peso, altura e IMC) encontradas nos 42 individuos da amostra.

Tabela 2 Variaveis estudadas e sua relacdo com os niveis séricos de 25(0H)D

Intercepto? 24,43451 7,17522 3,40540 0,002
Vitamina D total -1,66e-4 0,00277 -0,05997 0,953
Cor do cabelo branco

Cabelo branco - Outros 0,02573 4,02660 0,00639 0,995
Cor dos olhos verdes

Olhos verdes - Outros 3,02581 4,96927 0,60890 0,547
Exposicao solar diaria das 6 as 18h - mais do 30 min

Mais de 30 min - Menos de 30 min. 0,00130 5,78696 2,24e-4 1,000
Uso de fotoprotetor solar:

Sim - Nao 2,75324 6,34766 0,43374 0,667
Grau de fotodano solar (choice =tipo 1 [leve])

Nao verificado - Verificado 2,15289 3,97541 0,54155 0,592

Nenhuma das variaveis utilizadas no modelo influenciou os niveis séricos de 25(0OH)D.

Figura 2  Niveis séricos de vitamina D em diferentes estacdes climaticas. Os niveis de vitamina D foram semelhantes nas diferentes
estacdes. Os dados foram submetidos ao teste ANOVA unidirecional, que confirmou que nao houve diferenca estatisticamente
significante nos niveis de vitamina D entre as estacdes (p =0,687).

rem risco de deficiéncia de VD, e os valores normais de VD devem ser Suporte financeiro
considerados equivalentes a populacdo em geral. A suplementacao
empirica nao ¢ indicada, a menos que seja baseada em necessida-
des individuais avaliadas por meio de investigacao clinica e medidas
periodicas.

Nenhum.
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Tratamento bem-sucedido de ™
alopecia areata difusa grave
com abrocitinibe™

Prezado Editor,

Alopecia areata (AA) é doenca autoimune cronica caracterizada por
perda de cabelos néo cicatricial." Clinicamente, varios padrdes de
perda de cabelos podem ser observados. Entre eles, a AA difusa é
subtipo Unico, descrito como afinamento generalizado dos cabelos
do couro cabeludo, o que produz impacto psicoldgico negativo nos
pacientes.? O tratamento sistémico para AA grave é limitado, mas
os inibidores da Janus quinase (JAK; baricitinibe e ritlecitinibe) mos-
traram recentemente resultados promissores em ensaios clinicos e
foram aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de AA grave.' Outros inibidores de JAK, em particular o
abrocitinibe, um inibidor altamente seletivo de JAK1, foi aprovado
para o tratamento de dermatite atopica (DA) moderada a grave,? mas
nenhum ensaio clinico foi conduzido para investigar seu potencial
terapéutico em AA.

Este relato descreve uma série de casos de pacientes com AA
grave que apresentaram melhora apos o tratamento com abrociti-
nibe. Seis pacientes com AA grave, tratados no hospital entre julho
de 2023 e junho de 2024, foram incluidos neste relato.

Esses pacientes, que tinham escore na ferramenta Severity of
Alopecia Tool (SALT) > 50, indicando AA grave, nao tiveram resposta
aos glicocorticoides sistémicos ou recusaram seu uso. Eles receberam
100 mg de abrocitinibe diariamente por pelo menos 12 semanas. Se o
paciente se recuperasse em 12 semanas, o intervalo de dosagem era
estendido. As caracteristicas dos pacientes foram avaliadas no inicio
do estudo e os escores SALT foram medidos a cada quatro semanas.

A média de idade dos pacientes foi de 38,44 8,7 anos (variacao
de 27 a 52), com duracéo da AA variando de 1,5 a seis meses (média
de 3,1+1,7 meses). Dados demograficos e caracteristicas clinicas
detalhadas estao resumidos na tabela 1. No inicio do estudo, o escore
SALT médio foi de 56 + 7,8 (variacao de 50 a 70) e, apds oito semanas
de tratamento, todos os pacientes atingiram escore SALT < 20. Dois
tercos dos pacientes (4/6) apresentaram recuperacao completa em
12 semanas (escore SALT = 0), com escore SALT final médio de 2+ 3,6
(variacdo de 0 a 9). A tabela 1 também ilustra as melhoras clinicas
observadas durante o periodo de tratamento. A figura 1 apresenta
imagens representativas desses pacientes no inicio do estudo e 12
semanas apos o tratamento. Notavelmente, o abrocitinibe foi bem
tolerado, sem eventos adversos relatados.

Que seja de conhecimento dos autores, essas sao as primeiras
experiéncias clinicas avaliando o papel do abrocitinibe no trata-
mento de AA difusa grave, e os pacientes aqui relatados mostraram
resposta rapida ao abrocitinibe. Estudos anteriores relataram trata-
mento bem-sucedido com abrocitinibe em varios casos de AA com
DA concomitante.* Além disso, ha uma hipdtese de que a AA difusa
possa estar relacionada a hipersensibilidade e ao aumento no nivel
sérico de IgE.? Todos os seis pacientes aqui relatados tinham histd-
rico de rinite alérgica e um deles tinha DA moderada; quatro dos
seis pacientes exibiram altos niveis séricos de IgE, sugerindo que
doencas atopicas concomitantes podem prever resposta positiva ao
tratamento com abrocitinibe. E digno de nota considerar que as
condicdes de dois pacientes pioraram apos a reducao da medicacao;
portanto, é necessaria exploracao mais aprofundada sobre como
proceder com a reducao do medicamento. Os autores recomendam
investigacdo mais aprofundada por meio de ensaios clinicos rando-
mizados para avaliar a eficacia e a seguranca do abrocitinibe para AA
grave.

Tabela 1 Caracteristicas clinicas e escores SALT dos pacientes

Pacientes (no.) Género Idade, Duracdaoda Nivel de Doengas Escore Escore SALT Escore Escore Escore
anos doenga, IgE atopicas SALT na semana 4 SALT na SALT na  SALT na

meses? (KUA/L)P inicial semana 8 semana semana
12 24

1 F 35 1,5 121 RA 54 36 4 0 5

2 M 27 6 576 RA 60 34 16 9 4

3 F 42 4 47.2 RA 50 14 2 0 3

4 M 41 2 225 RA,DA 70 31 2 1 0

5 F 33 3 136 RA 52 16 4 0 0

6 F 52 2 20.1 RA 50 20 4 0 0

F, feminino; M, masculino; RA, rinite alérgica; DA, dermatite atopica; SALT, Severity of Alopecia Tool.
2 A duracédo da doenca foi determinada a partir da exacerbacao mais recente.
b Nivel sérico total de IgE > 60 KUA/L foi definido como elevado.

DOI do artigo original: https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.11.004
* Como citar este artigo: Li Z, Shen L, Lin JM, Tao K, Miao Y, Ni C, et al. Successful treatment of severe diffuse alopecia areata with
abrocitinib. An Bras Dermatol. 2025;100:580-2.
** Trabalho realizado no Huashan Hospital, Fudan University, Xangai, China.
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Eficacia de upadacitinibe no ®
controle de dermatite atépica,
doenca de Crohn e hidradenite
supurativa: um tratamento,

multiplas indicagdes™

Prezado Editor,

A dermatite atdpica (DA) e a doenca de Crohn (DC)
sdao doencas inflamatorias cronicas que compartilham
semelhancas fisiopatoldgicas, embora seus mecanismos imu-
nopatoldgicos ndo tenham sido totalmente elucidados.’

Inibidores da Janus quinase (iJAK) provaram ser eficazes
no tratamento de doencas inflamatorias e autoimu-
nes, incluindo DA e DC.2 Ademais, a literatura relata
predisposicao para associacao bidirecional entre DA e DC.'
Neste artigo, discutimos dois casos da associacao DA e DC
tratados com upadacitinibe, alcancando controle de ambas
as patologias.

Caso 1: paciente do sexo feminino, 47 anos, DA e asma
desde a infancia. Aos 39 anos iniciou DC, utilizando mesala-
zina, prednisona e antibioticos. Em 2019, houve piora da DC
com enterorragia, diarreia, vomitos e perda ponderal. Sua
calprotectina fecal era 56 mcg/g (VR <50 pg/g), foi iniciado
ustequinumabe.

Em 2021, a paciente apresentou exacerbacao da DA,
com lesdes eritemato-crostosas, liquenificacao e escoriacao
no pesco¢o, membros, couro cabeludo, lesdes eritemato-
-descamativas nas maos (fig. 1A). Os escores de atividade
da doenca eram altos: Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)
de 45 e Dermatology Life Quality Index (DLQI) de 20.

A paciente fez uso de ciclosporina 300mg/dia com
melhora inicial, mas houve perda de resposta apods trés
meses. Iniciou-se upadacitinibe 15 mg/dia com melhora sig-

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.10.007
* Como citar este artigo: Bueno-Filho R, Lorenzini D, Parra RS.
Efficacy of upadacitinib in the management of atopic dermatitis,
Crohn’s disease, and hidradenitis suppurativa: one treatment, mul-
tiple indications. An Bras Dermatol. 2025;100:583-6.
** Trabalho realizado na Divisdo de Dermatologia, Departamento
de Clinica Médica, Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto, Uni-
versidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

nificante da DA e da DC, com calprotectina fecal de 10
mcg/g. Apos sete meses, a paciente descontinuou o uste-
quinumabe pelo controle da DC, e atualmente apresenta
SCORAD 0 e DLQI O (fig. 1B).

Caso 2: paciente od sexo masculino, 19 anos, DA e asma
na infancia e diagnostico de DC em 2015. Apresentou acne
severa e hidradenite supurativa (HS) em 2019, tratado com
isotretinoina. Havia utilizado anteriormente mesalazina,
adalimumabe e prednisona para DC; usava ustequinumabe
desde 2020.

Em 2022, o paciente apresentou piora simultanea da DA
e da HS: nodulos fistulizados na face, abdome, axilas, nade-
gas (fig. 2). Na face, apresentava prurido intenso e lesoes
eritemato-descamativas exsudativas, assim como nas maos,
coxas e pés. A dosagem de IgE era de 1006 kU/L e cal-
protectina fecal> 3.000 ng/g. DLQI 18 e SCORAD 65,4. A
ileocolonoscopia indicou Ulceras profundas e inflamacao no
colon direito (fig. 3).

Foi iniciado tratamento com upadacitinibe 15mg/dia,
com melhora completa das lesoes da pele (fig. 2). O paci-
ente apresentou remissao clinica da DC, com normalizacao
da calprotectina fecal em 35 ug/g e ileocolonoscopia com
remissao endoscopica (fig. 4).

O upadacitinibe € um iJAK1 atualmente aprovado para
DA no Brasil e para DA e DC nos EUA. Apesar da
auséncia de protocolos/diretrizes para o tratamento con-
comitante de multiplas doencas inflamatoérias, o perfil de
interleucinas inibidas potencialmente abrange patologias
associadas.'

Estudos de randomizacao mendeliana e metanalises des-
tacaram relacao bidirecional entre DA e DC e outras doencas
inflamatorias/autoimunes, como artrite reumatoide.’ Entre
0s mecanismos que poderiam explicar a associacao estao
fatores predisponentes compartilhados, como estresse, obe-
sidade, falta de amamentacao, urbanizacéo e dietas.?

Respostas inflamatoérias inadequadas a microrganis-
mos intestinais ou cutaneos, levando a ruptura na
barreira protetora ao ambiente externo, seja epité-
lio intestinal ou epiderme, juntamente com disbiose e
colonizacado por microrganismos patogénicos, fornecem pos-
siveis explicacées.>>

Predisposicao genética pode desempenhar um papel, pois
genes que predispoem a DA regulam a diferenciacéo e funcao
dos linfocitos-T, assim como certos componentes do sistema

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca

CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 1  Caso 1. (A) Lesbes eritematosas e descamativas intensas, em especial nas polpas digitais da mao direita, com algumas
crostas. (B) Melhora completa das lesdes apds upadacitinibe.

Figura 2 Caso 2. (A) Multiplas lesdes com eritema, descamacao, crostas e também nddulos, alguns com saida de secrecao. (B)
Melhora quase completa da inflamacéo, restando cicatrizes inestéticas na face, em especial nos locais onde havia nodulos.

Figura3 Ileocolonoscopia antes do tratamento com upadacitinibe. Vavula ileocecal (A) e ceco (B) com mdltiplas Ulceras profundas,
indicativo da doenca de Crohn ativa.
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Figura 4
mucosa.

imunoldgico inato, e alguns genes sdao compartilhados com
outras doencas, como DC.6

A inflamacao compartilhada mediada por linfocitos-T em
DA e DC é digna de nota: 1/3 dos pacientes com DA exibem
autorreatividade imunoldgica, particularmente aqueles com
doenca crénica ou persistente.” Respostas exageradas Th1 e
Th17 promovem a autoimunidade e contribuem para a cro-
nicidade da DC, e também estao implicadas na persisténcia
da DA. Especula-se que a inflamacao cronica na DA possa
fomentar a inflamacao sustentada Th1/Th17 e predispor a
doencas como a DC.%?

A compreensao da fisiopatologia e da epidemiologia
ainda nao fornece explicacao precisa para as associacoes
entre essas doencas. No entanto, devemos permanecer
vigilantes para melhorar nossas abordagens terapéuticas.
A perspectiva de tratar patologias inflamatérias com uma
Unica medicacao significa progresso notavel, pois reduzimos
interacoes medicamentosas e efeitos colaterais indeseja-
dos. Embora os casos relatados demonstrem resultados
promissores no tratamento de mdltiplas doencas inflama-
torias com upadacitinibe, mais estudos sao necessarios para
confirmar sua seguranca e eficacia a longo prazo. Até que
mais evidéncias surjam, é essencial que a terapia seja moni-
torada de maneira individualizada e cuidadosa.
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Liquen plano pigmentoso induzido
por golimumabe em paciente com
colite ulcerativa™ **

cccccccc

Prezado Editor,

Os inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) tém
eficacia comprovada no tratamento de varias condicoes
inflamatorias imunomediadas. Cinco inibidores do TNF-«
estdo disponiveis atualmente: infliximabe, adalimumabe,
etanercepte, certolizumabe pegol e golimumabe. Em geral,
os inibidores do TNF-a demonstram perfis de tolerabili-

Figura 1

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.10.002

dade favoraveis, mas estdo associados a reacoes adversas
especificas, principalmente manifestacées cutaneas,’? que
incluem respostas relacionadas a injecdo/infusao, infeccoes
de pele, neoplasias e manifestacées imunomediadas.? Este
relato descreve um caso raro de liquen plano pigmentoso
possivelmente desencadeado pela administracao de golimu-
mabe.

Paciente masculino, de 43 anos, em tratamento com goli-
mumabe (100 mg mensais) por um ano em decorréncia de
historico de colite ulcerativa; apresentou hiperpigmentacao
facial progressiva evoluindo ao longo de seis meses. O
paciente, com fototipo Fitzpatrick IV, trabalhava em escri-
torio e tinha exposicao minima ao sol. Ele negou qualquer

Manchas marrom-acinzentadas com tonalidade arroxeada na face. Notar o envolvimento das palpebras.

* Como citar este artigo: Alfaro-Sepulveda D, Escanilla C, Valenzuela F, Peirano D. Golimumab-induced lichen planus pigmentosus in a

patient with ulcerative colitis. An Bras Dermatol. 2025;100:587-9.

** Trabalho realizado na Universidad de los Andes, Santiago, Chile.

2666-2752/© 2025 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este € um artigo Open Access
sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 2 Dermatoscopia. Hiperpigmentacdo marrom-
-acinzentada com padrao liquenoide ao redor de aberturas
foliculares e estruturas isoladas, brancas e brilhantes,
semelhantes a rosetas.

historia prévia de hiperpigmentacdo facial ou mucosa e
confirmou nao ter utilizado tratamentos topicos ou pro-
dutos cosméticos diarios. No exame fisico, foi observada
hiperpigmentacao difusa na face, de coloracao marrom,
afetando as palpebras, mas poupando a ponta nasal, prurigi-
nosa, sem descamacao ou erosodes (fig. 1). O paciente exibia
membranas mucosas e anexos intactos. A avaliacao derma-

Figura 3

toscopica revelou hiperpigmentacao marrom-acinzentada
difusa com padrao liquenoide circundando as aberturas foli-
culares e estruturas isoladas brancas brilhantes em forma
de rosetas (fig. 2).

Considerando o contexto clinico e a extensao progressiva
das lesdes, foi realizado estudo histopatologico que reve-
lou dermatite linfoplasmocitaria superficial e perianexial,
com padrao liquenoide focal na interface epiderme-derme
e melanose dérmica, consistente com dermatite liquenoide
pigmentada (fig. 3).

Investigacoes posteriores nao revelaram outros fatores
desencadeantes conhecidos para liquen plano pigmentoso,
como infeccao pelo virus da hepatite B ou C, utilizacao de
oleo de mostarda, hena, niquel ou tintura de cabelo. Um
teste de contato padrao europeu foi realizado, e demonstrou
resultados negativos. Foi iniciada terapia imunomoduladora
topica e, suspeitando-se de reacao adversa cutanea secun-
daria ao uso de golimumabe, foi solicitada reavaliacdo pela
Gastroenterologia. O golimumabe foi suspenso e substituido
por adalimumabe; essa decisao foi influenciada pelo fato
de que, no sistema de saude puUblica ao qual o paciente
pertence, apenas os inibidores de TNF-a (golimumabe, ada-
limumabe, infliximabe) sao autorizados para o tratamento
de colite ulcerativa refrataria ou grave. Atualmente, o paci-
ente estd recebendo adalimumabe ha quatro meses. As
lesdes mostraram ligeira reducao (fig. 4); entretanto, o
prurido diminuiu significantemente, apesar de o paciente
ter descontinuado a terapia imunomoduladora topica sem
orientacdo médica.

A maioria dos casos documentados envolvendo erupcoes
cutaneas imunomediadas associadas a inibidores de TNF-«
comumente representa o inicio de psoriase ou reacées medi-
camentosas psoriasiformes.! Entretanto, embora raros, ha
um nUmero crescente de relatos associando inibidores de
TNF-a e erupcdes liquenoides.? Entre esses casos relata-
dos, as ocorréncias foram mais frequentes com infliximabe,
seguidas por etanercepte, adalimumabe e certolizumabe,
em ordem decrescente.*> Nenhum caso relatado ante-
riormente de erupcado liquenoide atribuida ao uso de

Histopatologia da pele exibindo caracteristicas consistentes com dermatite liquenoide pigmentada. (A) Epiderme hiper-

ceratotica com acantose irregular, e com infiltrado linfoplasmocitario perivascular e perifolicular na derme, acompanhado de
numerosos melan6fagos (Hematoxilina & eosina, 100x). (B) CorpUsculos de Civatte também estao presentes (Hematoxilina & eosina,

200%).
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Figura 4 Hiperpigmentacao facial apos a descontinuacédo do
golimumabe e quatro meses de terapia com adalimumabe, mos-
trando alguma reducao.

golimumabe foi encontrado apds investigacao na literatura
em inglés ou espanhol.

A fisiopatologia da erupcao liquenoide induzida por
anti-TNF-a permanece obscura. Entretanto, alguns autores
propdem que a inibicdo do TNF-a em genotipos especifi-
cos pode levar a regulacdo positiva de citocinas oponentes,
como o interferon-a. Essa regulacao positiva pode ativar
células T e células dendriticas, desencadeando resposta
inflamatoria que pode induzir o liquen plano.®

Relatar efeitos adversos raros desses medicamentos,
cada vez mais utilizados na pratica clinica, é crucial para
estabelecer registros de farmacovigilancia. Esses registros
ajudam a entender as implicacoes de longo prazo do tra-
tamento com inibidores do TNF-a, que sao cada vez mais
usados atualmente além do prazo de ensaios clinicos rando-
mizados.
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Psoriase induzida por ®
imunoterapia tratadacom =
sucesso com guselcumabe em

paciente com cancer gastrico
metastatico™ "

Prezado Editor,

Programmed Death-1/Programmed Death Ligand-1 (PD-
1/PD-L1) e Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein-4
(CTLA-4) sao proteinas reguladoras que inibem a atividade
das células T." Os inibidores do checkpoint imunoldgico
removem o bloqueio do sistema imunologico, permitindo
que as células T atuem contra células malignas.’? Em vir-
surgir eventos adversos imunomediados, afetando o trato
gastrintestinal, pulmoes, sistema enddcrino, rins, figado,
olhos, sistema musculoesquelético, sistema nervoso e pele.?
Entre as lesdes cutaneas associadas aos medicamentos
anti-PD-1 e anti-CTLA-4, foram descritas erupcdo cuta-
nea maculopapular, psoriase, prurido, vitiligo, penfigoide
bolhoso, sindrome de Stevens-Johnson/necrélise epidér-
mica téxica e outras doencas menos comuns (reacao
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos,
pustulose exantematica generalizada aguda, sindrome de
Sweet, pioderma gangrenoso, dermatomiosite, vasculite).*
A psoriase relacionada a imunoterapia ocorre de novo ou
como exacerbacdo de psoriase anterior.> O presente relato
descreve um caso de psoriase induzida por imunoterapia
em paciente com cancer gastrico metastatico tratado com
sucesso com guselcumabe.

Paciente masculino, de 62 anos, apresentava placas com
infiltracdo moderada e descamacao discreta nas regides dor-
sal, frontal e pré-auricular havia dois meses (fig. 1). Com
diagnostico prévio de adenocarcinoma gastrico estagio IV
com metastase hepatica, o paciente foi tratado com nivo-
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* Como citar este artigo: Miyashiro D, Carnier TWC, Hirayama ALS,
Sanches JA. Immunotherapy-induced psoriasis successfully treated
with Guselkumab in a patient with metastatic gastric cancer. An
Bras Dermatol. 2025;100:590-3.

** Trabalho realizado no Hospital Alemao Oswaldo Cruz, Sao
Paulo, SP, Brasil.

lumabe 240 mg a cada duas semanas por seis meses, com
resposta parcial. O paciente ndo tinha historico de doencas
cutdneas prévias e negou historico familiar de doencas imu-
nomediadas. Foi levantada a hipotese de psoriase induzida
por nivolumabe. Histopatologia de uma biopsia de pele reve-
lou acantose regular, hipogranulose, paraceratose, capilares
dilatados na derme papilar e microabscessos de Munro com-
pativeis com psoriase (fig. 2). As lesdes cutaneas eram
refratarias aos esteroides topicos e, em decorréncia de
prurido intenso, o paciente interrompeu o tratamento do
cancer. Em virtude da falta de resposta aos esteroides topi-
cos, dificuldade em aderir a fototerapia e contraindicacao
para o uso de acitretina e metotrexato por metastase hepa-
tica, o paciente iniciou tratamento com guselcumabe 100 mg
nas semanas zero, quatro e a cada oito semanas. Apos duas
aplicacoes, foi observada melhora significante (fig. 3). Apos
12 meses, as lesdes cutdneas foram completamente resol-
vidas, mas a neoplasia maligna progrediu com novas lesoes
hepaticas. O nivolumabe foi reiniciado e a pele permane-
ceu livre de lesoes, sem eventos adversos significantes em
decorréncia do guselcumabe.

A psoriase associada aos inibidores do checkpoint imu-
noldgico ocorre em aproximadamente 0,5% dos pacientes.®
Pode ocorrer de novo (70%) ou como exacerbacao de
psoriase anterior (30%), e as lesbes cutaneas geralmente
aparecem de cinco a 12 semanas apds o inicio da
imunoterapia.®

Os inibidores do checkpoint imunologico aumentam a res-
posta das células T contra células tumorais, e o aumento
da liberacao de citocinas pro-inflamatoérias T-helper 1 (Th1)
e 17 (Th17) pode resultar em exacerbacao ou inducao de
psoriase.”

Um grande estudo retrospectivo analisando 7.008 paci-
entes que desenvolveram eventos adversos cutaneos
relacionados ao sistema imunoldgico secundarios ao anti-PD-
1 ou anti-PD-L1 para tratamento de diferentes neoplasias
malignas mostrou forte associacao entre o desenvolvimento
de lesdes cutaneas, incluindo psoriase, e a resposta aos inibi-
dores do checkpoint imunoldgico.® Alguns estudos mostram
que lesoes gutatas e psoriase afetando >10% da area da
superficie corporal estdo associadas a melhores respostas
com a imunoterapia, mas o prurido é preditor negativo de
resposta.’

Os tratamentos relatados para psoriase induzida por
imunoterapia incluem esteroides topicos, calcipotriol, foto-
terapia e terapias sistémicas. O agente sistémico mais
comumente administrado € a acitretina, pois nao tem

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca
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Figura 1

Figura 2

Placas eritematosas e descamativas na fronte (A) e na regiao dorsal (B).

(A) Acantose regular, hipogranulose, paraceratose, capilares dilatados na derme papilar (Hematoxilina & eosina, 100x).

(B) Paraceratose e microabscessos de Munro (Hematoxilina & eosina, 200x). (C) Maior aumento mostrando paraceratose e micro-

abscessos de Munro (Hematoxilina & eosina, 400x).

efeitos imunossupressores.> O impacto dos produtos biold-
gicos no tratamento da psoriase em pacientes com cancer
nao é totalmente compreendido. A maioria das evidén-
cias nao mostra aumento do risco de cancer em pacientes
com psoriase, artrite reumatoide ou doenca inflamatoria
intestinal tratados com antifator de necrose tumoral alfa,
anti-interleucina 17 (anti-IL-17), anti-IL-12 e/ou 23 ou ini-
bidores da Janus-quinase.®°

Guselcumabe é anticorpo monoclonal totalmente
humano que inibe a IL-23 ao se ligar a sua subunidade
p19. O uso de guselcumabe em pacientes com diagnosticos

anteriores de cancer foi investigado em pequenas séries de
casos.” 0

O presente relato descreve um paciente com psoriase
de novo secundaria a terapia com inibidor de checkpoint
imunoldgico que foi tratado com sucesso com guselcumabe,
com resposta rapida e sem eventos adversos significantes.
Enfatiza-se a importancia do tratamento dos eventos adver-
sos imunomediados secundarios a imunoterapia, ja que o uso
desse tipo de medicamento estd aumentando rapidamente
em virtude de sua eficacia em diferentes tipos de cancer,
e os médicos devem estar atentos para tratar esses pacien-
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Figura 3

tes de modo a proporcionar boa qualidade de vida e evitar
a interrupcao ou reducao da dosagem para tratamento do
cancer.
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Mpox em paciente com AIDS: ®
manejo clinico com tecovirimat
e correcao cirurgica das

cicatrizes inestéticas™ "~

Prezado Editor,

Paciente do sexo masculino, de 33 anos, solteiro, natu-
ral e procedente de Manaus (AM), procurou atendimento
por apresentar lesdes ulceradas na face, térax, membros
superiores, regido glitea e mucosa anorretal (figs. 1 e 2).
Referia também, ha mais de um més, febre recorrente,
dor anal e tratamento com varios medicamentos, tais como
anti-inflamatorios, antibidticos topicos e sistémicos, sem
resposta. Nao apresentava sintomas neurologicos ou respi-
ratorios. Negava comorbidades.

Foram solicitados exames laboratoriais, com os princi-
pais resultados: qPCR para Monkeypox - virus detectavel;
anti-HIV - reagente; VDRL - 1:256; analise liquorica - sem
achados sugestivos de neurossifilis; colonoscopia - proctite
ulcerativa (fig. 1). O exame anatomopatologico de lesdao de
pele ulcerada evidenciou necrose epidérmica, balonizacdo
dos queratindcitos, corpusculos de inclusao de Guarnieri e
infiltrado inflamatorio dérmico constituido por histidcitos,
linfocitos, neutrofilos (fig. 3).

O tratamento inicial incluiu penicilina benzatina, dose
Unica de 2,4 milhdes Ul, com posterior decréscimo ade-
quado do VDRL; e antirretroviral (dolutegravir, lamivudina
e tenofovir), além de medidas de suporte.

Face a piora das lesdes cutaneas, dor anal e extensao do
acometimento anorretal, o paciente foi internado em isola-
mento, submetido a colostomia, e sete dias ap6s internacao
iniciou tratamento com tecovirimat, 600mg 12/12 horas,
por 14 dias.

Aproximadamente 20 dias apods inicio do tecovirimat,
associado a antibioticoterapia sistémica para infeccao
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Magno ILS, Ferreira MGA, Talhari S. Mpox in a patient with AIDS:
clinical management with tecovirimat and surgical correction of
unaesthetic scars. An Bras Dermatol. 2025;100:594-7.

** Trabalho realizado na Fundacdo Hospitalar Alfredo da Matta,
Manaus, AM, Brasil.

secundaria, observou-se cicatrizacdao das lesdes cutaneas
(fig. 2), sem eventos adversos.

A regressao das Ulceras cutaneas evoluiu com cicatrizes
hipertroficas, principalmente na glabela e regiao labiomen-
toniana. Nessa fase, indicou-se reparo cirlrgico, realizado
10 meses apos alta hospitalar.

Procedeu-se, inicialmente, com exérese e correcao da
cicatriz labiomentoniana com retalho de avanco e confeccao
de triangulo de Burow (fig. 4). Posteriormente, corrigiu-se a
cicatriz da glabela.

A Mpox é ocasionada pelo virus Monkeypox - virus
DNA, de fita dupla, pertencente ao género Orthopoxvi-
rus, familia Poxviridae. Clinicamente, sao observadas lesées
vésico-pustulosas, Ulcero-crostosas ou Ulcero-vegetantes;
febre, mialgia, cefaleia e linfadenomegalia podem estar
presentes.'’

A doenca é endémica em paises africanos ha déca-
das, provocando surtos ocasionais restritos ao continente.
Entretanto, em 2022, e mais recentemente em agosto de
2024, foram registrados surtos epidémicos internacionais,
com disseminacao das cepas 2b e 1b respectivamente,
tendo a Organizacao Mundial de Saide (OMS) declarado a
doenca como ‘‘emergéncia de salde publica de importancia
internacional’’ em ambos os cenarios. A cepa 1b, detec-
tada na Republica Democratica do Congo, tem se mostrado
mais virulenta e letal, com evolucao particularmente grave
em individuos imunocomprometidos, criancas e gestantes.
Nao ha registros de circulacdo dessa cepa no Brasil até o
momento. Desde 2022, foram notificados mais de 10 mil
casos confirmados ou provaveis de Mpox no Brasil, incluindo
16 mortes em imunossuprimidos.32

Antes dos surtos observados em 2022, admitia-se que a
transmissao estivesse relacionada principalmente ao con-
tato com lesoes cutaneas e via respiratoria. No entanto, a
demonstracao do virus no sémen e reto indicou transmissao
sexual como fator de risco, principalmente entre homens
que fazem sexo com homens (HSH); 91% dos pacientes com
Mpox sao do sexo masculino e mais de 50% sao do grupo HSH.
Mpox também constitui fator de risco para HIV - a coinfeccao
ocorre em mais de 40% dos casos.®°

0 paciente do presente caso teve o diagnostico de HIV+,
com linfocitos T-CD4 de 44 cél/mm? e carga viral de 94 mil
copias/mL, a época do diagndstico de Mpox. A histéria sexual
revelou sexo anal desprotegido com outros homens.

Pacientes coinfectados com Mpox e HIV, principalmente
com baixa contagem de TCD4+ (< 200 cél/mm?), apresen-
tam duracao mais prolongada da doenca. As lesbes podem

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca
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Figura 1

Figura 2
meses apos tratamento.

Figura 3  Exame histopatologico: balonizacdo de queratino-
citos (Hematoxilina & eosina, 400x). Insercdo: corpusculos de
inclusao de Guarnieri.

(A) Lesao ulcerada nas nadegas. (B) Imagem de colonoscopia: proctite ulcerativa.

(A) Lesoes vesico-pustulosas na regido malar; Ulcera na palpebra inferior, glabela e regido labiomentoniana. (B) Dois

ser maiores, com aspecto necrotico, como observado neste
caso. Infeccdes bacterianas, sepse e dbito também podem,
ocorrer. Alguns autores consideram a Mpox infeccao oportu-
nista ou doenca definidora de AIDS."°

O tratamento da Mpox consiste em cuidados gerais e
medidas de suporte. Recentemente, em carater emergen-
cial, o Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC)
autorizou o emprego do tecovirimat, brincidofovir, cidofo-
vir e trifluridina (solucao oftalmica). No Brasil, em 2022, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o
uso compassivo do tecovirimat apenas em casos graves da
doenca, como no caso relatado. Esse medicamento inibe a
proteina VP37, responsavel pelo envelopamento de virions,
impedindo a replicacdo viral. E apresentado em capsulas
com 200 mg, para administracao oral, na dose de 600 mg,
12/12 horas, durante 14 dias, para adultos >40kg. Em ado-
lescentes e criangas, com peso corporal minimo de 13kg,
faz-se a dose diaria de acordo com o peso. Os efeitos
adversos mais comuns sao cefaleia, nauseas e sintomas gas-
trintestinais. Nao ha necessidade de ajuste de dose para
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Figura 4

hepatopatas; nao se recomenda o medicamento para nefro-
patas com cleareance de creatinina <30 mL/min.*>

A eficacia do tecovirimat contra Mpox foi estabele-
cida por meio de modelos animais e ha dados limitados
de seguranca e farmacocinética em humanos. Nessas
investigacdes baseadas em animais, o tecovirimat demons-
trou capacidade de reduzir significantemente as taxas de
mortalidade entre os animais expostos ao Mpox, alcancando
taxas de sobrevivéncia nao inferiores a 90%.°

A Mpox ocasiona importante morbimortalidade, princi-
palmente relacionado as cicatrizes inestéticas. A exérese
cirlrgica, associada ou ndo a tratamentos adjuvantes, cons-
titui alternativa terapéutica eficiente, com baixo custo.®°
No presente caso, fez-se a exérese das cicatrizes, com resul-
tado satisfatorio (fig. 4C).

O aumento de casos de Mpox gerou preocupacao das
autoridades sanitarias em todo o mundo. Manifestacdes
cutdneas sao evidentes, e o papel do dermatologista no
diagnostico precoce é essencial. Medidas de isolamento,
controle dos contatos, notificacdo compulsoria, esforcos
educacionais e de prevencao, juntamente com politicas de
saude puUblica, sao fundamentais para diminuir o risco de
disseminacao do virus.

A Mpox configura desafio global, com necessidade de
maior conhecimento pUblico da doen¢a e mais estudos rela-
cionados a tratamentos e vacinas especificas.

Suporte financeiro

Nenhum.

(A) Cicatriz em regiao labiomentoniana esquerda. (B) Pés-operatorio imediato. (C) Pos-operatorio tardio.
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CARTAS - CASO CLINICO

Comprometimento ungueal por ®
doenca relacionadaa
imunoglobulina-4 (IgG4) em
pessoa vivendo com HIV***

Prezado Editor,

A doenca relacionada a imunoglobulina-4 (IgG4) é distUrbio
imunomediado caracterizado pela presenca de infiltrado lin-
foplasmocitario rico em plasmacitos tissulares IgG4 positivos
e elevacdo sérica de IgG4. Essa condicao causa inflamacao
com fibrose e apresenta-se com sintomas variados a depen-
der do 6rgdo acometido. Em geral, afeta pancreas, glandulas

Figura 1

salivares, glandulas lacrimais, trato biliar e peritonio. O
envolvimento cutaneo é raro e ocorre mais frequentemente
na mandibula, queixo e regidao cervical. Esta é a primeira
descricao na literatura acometendo o aparato ungueal.’
Paciente do sexo masculino, de 47 anos, vivendo com
HIV, apresentando CD4 de 349 células e carga viral inde-
tectavel, queixava-se de alteracdes ungueais progressivas
nos Ultimos dois meses, assintomaticas e sem melhora apo6s
automedicacdao com pomadas. Na historia pregressa, havia
tratamento para tuberculose pulmonar e onicomicose. Ao
exame, notava-se tumefacao na dobra ungueal proximal,
ulceracao do leito e completo desaparecimento da placa
ungueal do quarto quirodactilo de mao direita, além de
onicodistrofia nas demais unhas (fig. 1). A onicoscopia da

Manifestacao clinica da Doenca relacionada a IgG4 na unha. (A) Comprometimento importante do aparato ungueal, com

tumefacao em dobra ungueal proximal, ulceracdo do leito e completo desaparecimento da placa ungueal. (B) Onicodistrofia nas

demais placas ungueais.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.09.007

* Como citar este artigo: Said VL, Reis MF, Silva TV, Figueiras VV, Gomes NM. Nail involvement due to immunoglobulin G4 (IgG4)-related
disease in a person living with HIV. An Bras Dermatol. 2025;100:598-601.
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2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca

CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(3):598-601

Figura 2 Onicoscopia da doenca relacionada a 1gG4 na unha:
erosao e vascularizacao irregular do leito ungueal.

lesao demonstrou vascularizacao irregular do leito ungueal
(fig. 2). Nao havia outras lesdes de pele ou alteracées no
sistema linfatico, cardiovascular, respiratério ou do trato
gastrintestinal.

Abiodpsia de pele foi realizada e enviada para microscopia
tecidual, cultura e histopatologia. O exame microbiologico
foi negativo para fungos e BAAR. O exame histopato-
légico evidenciou pele ulcerada com infiltrado dérmico
linfoplasmocitario, de permeio a granuldcitos, eosinofilos e
extensas areas de fibrose. A reacao de imuno-histoquimica
confirmou presenca de plasmocitos IgG4+> 200/campo
de grande aumento (CGA), com razao de IgG4+/IgG >
40% (fig. 3). Histoquimica adicional nao evidenciou orga-
nismos flngicos ou bactérias. Além disso, a IgG4 sérica
estava aumentada (434mg/dL). Os exames laboratoriais,
com excecao do VHS (10mm), foram normais ou nega-
tivos: hemograma; bioquimica; VDRL; anti-LA; C-anca;
P-anca; anti-DNA e PCR. Nao havia comprometimento
0sseo ao raio-X. Foram realizados exames de tomografia
computadorizada do térax, abdome e pelve, que detec-
taram distorcao arquitetural em apices pulmonares, em
virtude de faixas de atelectasias e bronquiectasias de per-
meio, além de mdltiplas linfonodomegalias retroperitoniais

calcificadas, sugerindo infeccdo granulomatosa prévia. O
paciente foi submetido a duas sessoes de infiltracao
intralesional com acetonido de triancinolona 2,5mg/mL,
apresentando melhora completa da lesao, sem perda da
funcionalidade do membro (fig. 4), e segue em acompanha-
mento multidisciplinar.

O comprometimento cutaneo na doenca relacionada a
IgG4 refere-se a lesdes tumorais em virtude de processo
inflamatorio local na pele. A prevaléncia de lesoes cutaneas
nessa condicao varia entre 4,2% e 6,3% e sao descritas mais
comumente como papulas, placas ou nddulos subcutaneos
na regiao da cabeca e pesco¢o associados a doenca sisté-
mica, em homens de meia idade.? Apresentacdo primaria na
pele, como neste caso descrito, é rarissimo.? Recentemente,
foi relatado um caso semelhante na literatura de paciente
vivendo com HIV, com a forma cutanea da doenca relacio-
nada a IgG4, apresentando lesao Unica ulcerada na regidao
inguinal, sem qualquer envolvimento de outros 6rgéos.*

Segundo o Consenso de 2020 de Revisao e Critérios
Diagnodsticos da Doenca relacionada a 1gG4, existem trés
dominios para estabelecer seu diagnostico: 1) caracteristi-
cas clinicas e radioldgicas: um ou mais 6rgaos demonstrando
edema difuso ou localizado ou tumoragao ou nddulo caracte-
ristico; 2) diagnostico sorologico: niveis sorologicos de 1gG4
> 135mg/dL; e 3) diagnostico patoldgico: positividade para
dois dos seguintes trés critérios: a) denso infiltrado de lin-
focitos e plasmocitos com fibrose; b) razdo de plasmdcitos
IgG4+/1gG > 40% e o numero de células 1gG4 > 10/CGA;
c) presenca de fibrose estoriforme ou flebite obliterativa.?
O diagnéstico é definitivo quando contempla os trés domi-
nios; provavel quando contempla apenas o critério clinico e
patologico; e possivel quando contempla o critério clinico e
sorologico.? O paciente do presente caso preencheu todos
os critérios, enquadrando-se como diagndstico definitivo de
doenca relacionada a 1gG4.

Os esteroides sistémicos sdao os agentes de primeira
linha para a inducdo da remissdo da doenca, porém
apresentam altas taxas de recidiva ao desmame. Outros
tratamentos ja descritos incluem excisao cirlrgica, corticos-
teroide tépico, azatioprina, rituximabe e metotrexato.t=8
Como o paciente relatado tinha apenas envolvimento
do aparato ungueal, acredita-se que a terapia local foi
suficiente, ndao sendo necessaria a utilizacdo de tera-
pia sistémica. O paciente segue em acompanhamento
multidisciplinar.

Em sintese, por meio do caso atipico descrito, espera-
-se contribuir para o aumento da suspeicdo diagnodstica da
doenca relacionada a IgG4 quanto aos diagndsticos diferen-
ciais das patologias ungueais. Adicionalmente, reforca-se a
importancia da correlacao clinico-patolégica acurada para
diagnostico preciso.
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Figura 3

Exame histopatologico da lesdao ungueal. (A) Epiderme ulcerada, com derme exibindo denso infiltrado inflamatoério

perivascular, perianexial e intersticial, superficial e profundo em meio a areas de fibrose (Hematoxilina & eosina, 40x). B, Infiltrado
inflamatorio constituido predominantemente por plasmacitos, de permeio a linfocitos e eosindfilos (Hematoxilina & eosina, 100x).
Exame imuno-histoquimico evidenciando aumento da relacao 1gG4/1gG > 200 plasmdcitos IgG4 positivos por campo de grande

aumento (em C, 1gG; em D, 1gG4).

Figura 4 Resultado do tratamento da doenca relacionada a
IgG4 na unha: melhora importante com manutencao funcional
do dedo.
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Pioderma gangrenoso ®
diagnosticado em paciente com
neoplasia mielodisplasica de

alto risco e trissomia 8: relato

de caso raro™**

Prezado Editor,

Pioderma gangrenoso (PG) é dermatose autoinflamatéria
neutrofilica ligada a respostas imunes desreguladas em indi-
viduos geneticamente predispostos. O PG envolve citocinas
elevadas como TNF-a e interleucinas (IL-1a, IL-17, IL-23),
levando a Ulceras cutaneas,"? e é frequentemente associ-
ado a condicdes sistémicas como artrite reumatoide, doenca
inflamatoria intestinal e sindrome/neoplasia mielodisplasica
(SMD), particularmente em casos com trissomia do cromos-
somo 8.3 Essa anormalidade genética pode aumentar as vias
inflamatérias, contribuindo para a gravidade do PG.* O PG
frequentemente precede o inicio da SMD, sugerindo seu
potencial como preditor de distUrbios hematoldgicos subja-
centes, embora nenhum caso tenha sido encontrado ligando
SMD de alto risco com trissomia 8 e PG.>¢

Neste estudo, uma paciente de 69 anos foi admitida
no pronto-socorro de um hospital terciario brasileiro com
historico de fadiga, dor nos membros inferiores, febre e
pancitopenia com um més de duracdo, apresentando nivel
de hemoglobina de 7,4g/dL, contagem de leucdcitos de
1.830 e contagem de plaquetas de 107.000 (tabela 1).
Inicialmente, o exame de aspirado de medula 6ssea foi rea-
lizado para explorar a causa da pancitopenia. Os resultados
revelaram contagem de blastos de 18% (tabela 1), indi-
cando a possibilidade de SMD, especificamente classificada
como subtipo anemia refrataria com excesso de blastos-2
(AREB-2). Foi realizada analise de cariotipo, que mos-
trou 47,XX,+8[11]/46,XX[1] (fig. 1), classificando a paciente

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.11.003
* Como citar este artigo: Martins RM, Ribeiro HL Jr, Mendonca
NFAM, Tavora FRF, Pinheiro RF. Pyoderma Gangrenosum diagnosed
in a high-risk Myelodysplastic Neoplasm patient with trisomy 8: a
rare case report. An Bras Dermatol. 2025;100:602-5.
** Trabalho realizado na Universidade Federal do Ceara, Forta-
leza, CE, Brasil.

como de risco muito alto segundo o Revised International
Prognostic Scoring System (IPSS-R).

A paciente apresentava placa cutdanea na panturrilha
esquerda que evoluiu para bolha hemorragica, depois Ulcera
com bordas irregulares (fig. 2). Os tratamentos iniciais com
piperacilina/tazobactam e vancomicina para suspeita de
infeccao nao levaram a melhora da lesao. A histopatologia
de biopsia de lesao da perna revelou infiltrado de neutrdfilos
maduros e ulceracao epidérmica consistente com PG (fig. 3).
A paciente recebeu prescricao de dapsona 100 mg/dia por
45 dias para tratar a lesao, com seguimento ambulatorial
programado. Apos a conclusao do tratamento, as lesdes
regrediram, como mostrado na figura 4, e a administracao
de dapsona foi descontinuada.

Entretanto, apos duas semanas, a condicao hematoldgica
da paciente deteriorou, apresentando nivel de hemoglo-
bina de 7g/dL, contagem de globulos brancos de 28.000
(incluindo 846 neutrofilos e 26.000 blastos) e contagem de
plaquetas de 17.000 (tabela 1). Mielograma subsequente
revelou porcentagem de blastos de 37% (tabela 1), levando
ao diagnostico de leucemia mieloide aguda (LMA) secunda-
ria (tabela 1). A paciente recebeu prescricao de venetoclax
100 mg e azacitidina 100 mg durante cinco dias, com inter-
valo de 21 dias entre as aplicacdes para o tratamento de
LMA. Infelizmente, a paciente veio a 6bito apds dois meses
de tratamento em virtude de acidente vascular encefalico
hemorragico, que foi atribuido a trombocitopenia grave. O
estudo foi realizado de acordo com as diretrizes CARE.

Os resultados do presente estudo demonstraram que a
associacao de PG com distUrbios hematologicos, particu-
larmente SMD de alto risco e a presenca de trissomia 8,
sugere conexao genética e imunologica mais profunda que
pode influenciar tanto a apresentacao quanto os resulta-
dos do tratamento dos pacientes afetados. A terapia de
primeira linha para PG é feita com glicocorticoides, tipi-
camente iniciados em altas doses (1-2mg/kg) durante a
fase aguda.’” Entretanto, esse protocolo nao foi seguido em
virtude da falta de seguimento ambulatorial viavel. Outra
opcao terapéutica possivel é a imunossupressao; entretanto,
a neutropenia foi considerada contraindicacao pelo alto
risco de infeccao, uma das principais causas de morte na
LMA.®

A dapsona, além de seu uso para infeccoes bacterianas
como inibidor da sintese bacteriana de acido félico, atua na
citotoxicidade do perdxido de mieloperoxidase mediada por
haleto - um componente da explosao respiratoria de neu-
trofilos. Também inibe a sintese de lipidios quimiotaticos

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca
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Tabela 1

Variaveis clinicas e laboratoriais antes e depois da progressao para leucemia mieloide aguda (LMA) em paciente com

sindrome/neoplasia mielodisplasica (SMD) e pioderma gangrenoso (PG)

Variaveis clinicas laboratoriais

Antes da progressao

Ap0s a progressao Variacao usual 2

Hemoglobina (g/dL) 7.4
Contagem de leucécitos (x10°/L) 1.830
Neutréfilos (x10%/L) 805
Plaquetas (/mm?3) 107.000
Blastos (%) 18%

7 8a<10

28.000 4.000 - 11.000 cel./puL
846 > 800 x10°/L

17.000 > 100.000

37% 0-30%

a8 Com base no International Prognostic Scoring System (IPSS-R) revisado.

Figura 1

Figura 2 Lesao ulcerativa com aspecto violaceo nas bordas,
compativel com diagnostico de pioderma gangrenoso.

Analise do cariotipo de paciente idosa portadora de neoplasia mielodisplasica demonstrando 47,XX,+8[11]/46,XX [1].

e interfere na quimiotaxia, reduzindo a migracao de neu-
trofilos para as lesoes. Esse medicamento foi selecionado
para tratamento por sua ampla disponibilidade e baixo custo
se autoadquirido, e seus efeitos colaterais controlaveis em
baixas doses, como areas de hiperpigmentacado - o que é
aceitavel em comparacao ao risco de osteoporose induzida
por glicocorticoides ou ao alto risco de infeccao com imu-
nossupressores. Além disso, a paciente nado tinha interacoes
medicamentosas conhecidas, e o prescritor tinha experién-
cia anterior com sucesso no uso de dapsona para PG, obtendo
remissdo da lesdo. O médico prescritor deve adaptar as
abordagens terapéuticas individualmente, considerando as
necessidades de cada paciente, potencial de adesao, riscos
e circunstancias sociais para otimizar a recuperacao.

Além disso, de modo semelhante ao presente caso, Haga
et al.’ discutem PG mucocutineo decorrente de infiltra-
dos neutrofilicos com trissomia 8 em um paciente japonés,
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Figura 3

Histopatologia da pele mostrando hiperceratose e acantose de pequeno grau. A derme mostra infiltrado inflamatoério

moderado de leucdcitos linfoplasmocitarios, e hemorragia tecidual extensa. Nao ha evidéncia de vasculite nem de edema na derme
papilar. (A) Histopatologia da pele em pequeno aumento demonstrando hiperceratose, inflamacao de pequeno grau e hemorragia.
(B) Hiperceratose e acantose de pequeno grau. (C) Infiltrado inflamatério moderado com acentuacao perivascular e hemorragia
tecidual na derme profunda e hipoderme. Coloracdo de Hematoxilina & eosina.

Figura 4 Regressdo da lesao de pioderma gangrenoso apos
tratamento com dapsona.

masculino, de 87 anos com SMD, ilustrando a complexa
fisiopatologia que fundamenta essa associacao e potencial-
mente orientando decisdes terapéuticas. O presente caso
reforca a hipdtese clinica de que PG pode ser conside-
rado manifestacao externa da complexidade e gravidade da
doenca hematoldgica subjacente. A natureza agressiva das
lesdes cutaneas no PG, caracterizada por seu rapido ini-
cio e resisténcia aos tratamentos convencionais, pode ser
paralela a progressao de neoplasias malignas hematologi-
cas de um estado mais indolente para uma fase agressiva e
aguda. Assim, o PG pode nao apenas servir como marcador
para a presenca de uma doenca hematoldgica subjacente,
mas também pode indicar um ponto de virada na trajetoria
da doenca em direcao a um estado mais agressivo e menos
responsivo.

Essa hipotese € apoiada pela nocao de que tanto o PG
quanto a progressao da SMD para LMA envolvem respostas
imunologicas desreguladas e vias inflamatorias. As anorma-
lidades genéticas associadas a SMD, como a trissomia 8,
podem exacerbar ainda mais essa desregulacdo, levando a
manifestacao do PG como consequéncia direta da progressao
da doenca subjacente. Além disso, a evolucao da SMD para
LMA, marcada pelo aumento nas células blasticas e piora da
citopenia, pode manifestar-se na pele pelo agravamento ou
progressao descontrolada das lesdes do PG.

Em resumo, relata-se pela primeira vez uma resposta
rapida de regressao de lesao de PG em paciente brasileira

com SMD-AREB-2 com trissomia 8 tratada com dapsona. Até
o momento, dados sobre pacientes com SMD de alto risco
com trissomia 8 sao raros em estudos de coorte e segui-
mento clinico. Este relato de caso destaca a associacao do
comprometimento imunoldgico da paciente com SMD, pro-
vavelmente causado pela presenca de trissomia 8, que pode
ter desencadeado PG como manifestacao dermatoldgica. Por
fim, essa associacao ressalta a intrincada interacao entre
anormalidades genéticas e desregulacdao imunolédgica na
patogénese de distirbios hematologicos com manifestacoes
cutaneas, indicando a necessidade de maior investigacao e
consideracdes adicionais nas estratégias de manejo clinico
de pacientes com SMD.
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Tratamento da sindrome de
Parry-Romberg com acido

tria facial. A paciente estava em uso de metotre-
xato 15mg/semana, sem evidéncia de progressao da
doenca nos ultimos anos. Ela havia sido submetida a

hialurénico: percepgées apc')s enxerto de gordura autdloga com resultados efémeros e

2,5 anos de tratamentos insatisfatorios.

sucessivos™ Ao exame Ejermatolégico, a pacientg a.presentava sinais
de atrofia cutanea e muscular no lado direito da face, resul-

Prezado Editor, tando em assimetria na altura das sobrancelhas, e atrofia

nas regides zigomatica, subocular, mandibular e mentoni-
Paciente de 18 anos, feminina, com diagndstico prévio ana direitas. Na regiao subocular direita, a atrofia cutanea
de sindrome de Parry-Romberg (SPR) desde a infancia, se manifesltou como hipopigmentacao e exposicao da rede
foi encaminhada a clinica para correcio de assime-  vascular dermica (fig. 1A).

Figura 1 (A) Linha de base em abril de 2021 mostrando atrofia da pele e dos planos profundos da hemiface direita em paciente
com sindrome de Parry-Romberg. (B) A paciente apds o Ultimo tratamento de preenchimento em fevereiro de 2024, mostrando
simetria facial melhorada, especialmente na regiao zigomatica, sulco lacrimal e mento. Entre a primeira e a Gltima foto, foram
realizados 12 tratamentos com volume médio de 2 mL por sessao, a cada 60 dias. A regido do sulco lacrimal foi tratada com canula
romba 25G usando Restylane Lidocaina profundamente; a regiao zigomatica e o mento foram tratados tanto supraperiostealmente
(com agulha 27G usando Restylane Lyft) quanto na regiao subcutanea profunda (com canula romba 22G usando Restylane Defyne).

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.08.007
* Como citar este artigo: Vasconcelos-Berg R, Varella Maire B, Navarini AA. Treating Parry-Romberg syndrome with hyaluronic acid: insights
after 2.5 years of successive treatments. An Bras Dermatol. 2025;100:606-8.
** Trabalho realizado no Margarethenklinik, University Hospital of Basel, Basel, Suica.
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Figura 2 Branqueamento da regiao lateral direita do mento
(area pontilhada) durante a injecdo de acido hialurénico, indi-
cando provavel isquemia na area.

Para simetrizacao facial, foi escolhido o preenchimento
com acido hialurénico (AH) - Restylane®, Galderma Labora-
toires, Uppsala.

Desde o primeiro tratamento em abril de 2021, no qual
6,6 mL de AH foram injetados, até fevereiro de 2024, a paci-
ente retornou para 12 sessoes adicionais. O tempo entre os
tratamentos variou de 46 a 153 dias (mediana de 60 dias), e
o volume de AH por sessao variou entre 0,75 e 3 mL (mediana
de 2mL). Todos os tratamentos foram guiados por ultrassom.

As injecoes de AH foram administradas apenas na
hemiface afetada. As regides tratadas incluiram as areas
zigomaticas lateral e medial, sulco lacrimal e mento. Os
detalhes do tratamento sao descritos na figura 1B.

Figura 3

Em duas sessdes, foi necessario injetar hialuronidase na
area do mento para corrigir irregularidades causadas pela
migracao do AH.

Durante o tratamento na area do mento, foram observa-
dos sinais de isquemia local (fig. 2). No entanto, a paciente
relatou que essa mesma regido exibia periddica e espon-
taneamente esses sinais antes mesmo da primeira injecao
de AH. De fato, o ultrassom com Doppler realizado durante
o procedimento nao mostrou oclusao arterial. Os sintomas
regrediram apds algumas horas de tratamento, mesmo sem
injecao de hialuronidase.

A SPR é doenca neurocutanea adquirida rara, de eti-
opatogenia desconhecida, tipicamente caracterizada por
atrofia hemifacial progressiva. E comumente caracterizada
como disturbio autoimune dentro do espectro de doencas
associadas a esclerodermia localizada en coup de sabre.
Essa classificacao é substanciada por evidéncias de reacao
inflamatoéria na histopatologia, presenca de autoanticor-
pos séricos, coexisténcia de outras condicées autoimunes e
respostas positivas a imunossupressao. Manifestacoes extra-
cutaneas da doenca, incluindo alteracdes neuroldgicas,
oculares e orais sao comuns,’ mas nao foi o caso da paciente
do presente caso.

0 tratamento classico de simetrizacao facial € o enxerto
de gordura autéloga, que nao era indicado no presente caso
em virtude da insatisfacdo prévia da paciente. O preen-
chimento com AH foi relatado anteriormente na literatura
em quatro casos de SPR.2* Em nenhum deles o tratamento
foi guiado por ultrassom, e nenhum relatou estar em tra-
tamento imunossupressor. Nao houve relato de progressao
da doenca associada ao tratamento estético. Nao foram
observadas infeccoes, rejeicoes ou outras complicacoes
relacionadas a esse tratamento.

A mesma paciente com intervalo de 80 dias. No dia da primeira foto (A), 0,9 mL de Restylane Defyne foi injetado na

regiao zigomatica direita (resultado ndo mostrado). Apesar disso, 80 dias apds a injecdo, a regiao zigomatica (seta branca) aparece
visivelmente mais deprimida (B) do que na foto anterior. Esse padrao de absorcao foi observado ao longo dos trés anos de seguimento,

o que pode representar absorcédo acelerada do acido hialurdnico.
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O uso de AH em pacientes com doencas do espectro
da morfeia/esclerodermia foi revisado em 2020.5 A analise
retrospectiva de 488 casos relatados, tratados com diferen-
tes marcas e tipos de AH, nao resultou em progressao da
doenca.

Algumas peculiaridades foram observadas no tratamento
da paciente do presente caso: o tempo médio para absorcao
completa do AH apoés a injecdo varia dependendo da
composicao molecular do AH,® mas a repeticdo do trata-
mento deve ocorrer entre seis e 12 meses para individuos
saudaveis. No presente caso, o tratamento foi repetido apro-
ximadamente a cada dois meses. A figura 3 mostra a reducao
de volume na regiao zigomatica direita apenas 80 dias apds
a injecao de AH. Isso leva ao questionamento se ha maior
rotatividade do AH injetado como parte da doenca na SPR.

Além da dificuldade de movimentacao da canula durante
o procedimento, a rigidez do tecido, associada a vasoespas-
mos periddicos, pode representar risco maior de compressao
vascular pelo AH. Além disso, os vasoespasmos cutaneos
espontaneos nesses pacientes podem ser fator de confusao
com oclusao vascular verdadeira pelo AH durante o procedi-
mento. A realizacao do procedimento guiado por ultrassom
pode ajudar na diferenciacao. A rigidez do tecido também
pode explicar a migracao frequente do AH, que, quando
comprimido pelo movimento muscular contra tecidos adja-
centes, pode herniar para areas com menos resisténcia. Essa
dificuldade pode ser ainda maior na regidao do mento, onde
as fibras musculares e o tecido adiposo subcutaneo estao
naturalmente entrelacados, tornando o tecido mais com-
pacto. Portanto, privilegiar produtos com maior integracao
tecidual pode ser uma boa estratégia de tratamento.

Considerando a importancia da simetrizacao facial na
qualidade de vida e dada a baixa incidéncia de efeitos adver-
sos, o AH pode ser uma boa opcao na SPR. Entretanto,
em virtude da dificuldade técnica associada ao tratamento
da SPR, recomenda-se que seja realizado por profissio-
nais experientes, com amplo conhecimento anatémico e
preparados para lidar com eventos adversos, vasculares e
infecciosos.
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Caso de carcinoma basocelular ®
de padréo labirintico™ ™

Prezado Editor,

O carcinoma basocelular (CBC) é o tipo mais comum de
tumor maligno de pele e apresenta varios subtipos histo-
patolégicos. Um desses subtipos exibe complexo arranjo de
células tumorais em forma de cordao, descrito como padrao
labirintico. Os relatos sobre CBC com padrao labirintico sao
principalmente limitados a descricbes em livros didaticos.’
Aqui, é relatado um caso de coexisténcia de padrao labirin-
tico e padrao nodular em CBC.

Paciente feminina de 80 anos, foi encaminhada ao hos-
pital para excisdo de lesao cutanea no antebraco direito
que havia aparecido cinco anos antes e aumentado gradu-
almente sem qualquer tratamento. O exame clinico revelou
nodulo enegrecido endurecido, elastico e bem demarcado
com algumas escamas, medindo 14 x 14,5mm, com boa
mobilidade sobre o tecido subjacente, no lado interno do
antebraco direito (fig. 1). A dermatoscopia revelou gran-
des ninhos ovoides azul-acinzentados, multiplos glébulos
azul-acinzentados e areas brancas brilhantes. Sob aneste-
sia local, o nodulo foi excisado e um enxerto de pele de
espessura total foi realizado. Nao houve recorréncia no
seguimento pds-operatorio de quatro meses.

0 exame histopatoldgico revelou lesao elevada e protu-
berante com ninhos tumorais bem definidos de tamanhos
variados na derme, alguns dos quais eram continuos com a
epiderme. A deposicao de granulos de melanina era proemi-
nente nos ninhos tumorais e no estroma (fig. 2A). Também foi
identificado um CBC nodular. Nao houve achados indicativos
de diferenciacdo em sebdcitos ou estruturas semelhantes
a papilas foliculares (fig. 2B). Os ninhos tumorais exibiam
arranjo complexo em corddes, conhecido como padrao labi-
rintico. Deposicao de mucina foi observada entre os ninhos
tumorais semelhantes a corddes, com presenca minima
de vasos sanguineos e fibroblastos. O padrao labirintico

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.09.009
* Como citar este artigo: Nakamura T, Yamamoto T. A case
of labyrinthine pattern basal cell carcinoma. An Bras Dermatol.
2025;100:609-11.
** Trabalho realizado na
Fukushima, Japao.

Fukushima Medical University,

Figura1 Caracteristicas clinicas de nddulo enegrecido, endu-
recido, elastico, parcialmente queratinizado, bem delimitado,
no antebraco.

foi observado em aproximadamente 70% das células tumo-
rais (fig. 2C-D). Os achados imuno-histoquimicos mostraram
expressao difusa de BerEP4 nas células tumorais (fig. 3) e
expressao de S-100 em aproximadamente 5%. Adipofilina,
GCDFP-15, CEA, EMA, vimentina, Melan A e CK20 nao foram
expressos nas células tumorais.

O presente caso requer varios diagnosticos diferenci-
ais histopatologicos, incluindo adenoma sebaceo, carcinoma
sebaceo, tricoblastoma e melanoma.? Adenomas sebaceos
e carcinomas sebaceos sdo conhecidos por terem arranjos
celulares caracteristicos, como padrao ondulado, conforme
mostrado na tabela 1;® a distincdo entre eles pode ser
dificil. Neste caso, os resultados da imuno-histoquimica
revelaram achados positivos para BerEP4, mas negativos
para $100, adipofilina, GCDFP-15, CEA, EMA, vimentina e
Melan A. Portanto, a investigacao imuno-histoquimica faci-
litou o diagndstico diferencial desses tumores. A auséncia
de diferenciacao em sebdcitos e de estruturas semelhantes a
papilas foliculares, bem como a expressao difusa de BerEP4,
levaram ao diagndstico de CBC de padrao labirintico coexis-
tindo com CBC nodular. O tricoblastoma foi excluido porque
células germinativas foliculares estavam ausentes.

Embora os relatos sobre o padrao labirintico no CBC
sejam escassos, houve 18 casos relatados exibindo padroes
semelhantes a carcinoide e padrées ondulados, todos coe-
xistindo com CBC nodular, e em 15 dos 18 casos as lesoes
ocorreram predominantemente na face.2*7 Além disso,
adenomas sebaceos e tricoblastomas com padrbes seme-

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca
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Figura 2  Caracteristicas histopatologicas. (A) Lesao protuberante com ninhos tumorais grandes e pequenos, bem definidos na
derme. (B) Regiao de carcinoma basocelular nodular. (C-D) As células tumorais exibem arranjo complexo em corddes formando o
padrao descrito como labirintico. (Hematoxilina & eosina; A: 20 x , B-D: 200 x ).

Tabela 1  Diferencas no arranjo celular

Padrao labirintico

Padrao
semelhante a
carcinoide

Padrao ondulado

As células tumorais exibem arranjo
complexo em cordoes, formando o
padrao descrito como labirintico.
Alteracoes edematosas sao
observadas entre os ninhos tumorais,
mas componentes mesenquimais,
como vasos sanguineos e fibroblastos,
sao raramente vistos

As células tumorais sdo organizadas
em cordoes, fitas, rosetas e redes,
assemelhando histologicamente
tumores carcinoides. Componentes
mesenquimais, como vasos
sanguineos e fibroblastos, sao
intercalados entre os ninhos tumorais
As regides onde os nlcleos estao
dispostos em palicada alternam-se
com regioes anucleares em uma
direcao, criando um padrao
ondulado. Estroma sem vasos
sanguineos é observado entre os
ninhos tumorais

Figura3  Exame imuno-histoquimico mostrando imunoexpres-
sao difusa de BerEP4 (200 x ).

lhantes a carcinoide e padrdes ondulados foram relatados
mostrando diferenciacao apocrina,®® mas estruturas tubu-
lares no CBC com padrdes ondulados nao foram descritas
exibindo diferenciacdo apdcrina.” Isso sugere que tumores
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que exibem os mesmos padroes podem perder seu potencial
de diferenciacao em CBC, em contraste com lesdes benignas
como adenomas sebaceos e tricoblastomas.” A coexisténcia
de CBC nodular também foi observada no presente caso, mas
nao houve achados indicando diferenciacao apdcrina.
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Carcinoma de células de Merkel ‘T
coexistindo com carcinoma
espinocelular™ ™~

Prezado Editor,

0 carcinoma de células de Merkel (CCM) é carcinoma neu-
roendocrino raro, de origem ainda discutida.! E neoplasia
altamente agressiva, com predilecdo por areas fotoex-
postas, principalmente cabeca e pescoco, afetando mais
comumente pacientes idosos e sem predilecao por sexo.?

Dentro de sua raridade, a associacao com outras neo-
plasias de pele é possivel; a mais comumente descrita é a
associacdo com o carcinoma espinocelular (CEC).3*

Paciente do sexo feminino, de 78 anos, referiu surgi-
mento de lesdo no membro superior direito ha cerca de
quatro meses, com crescimento progressivo. Negou outras
lesoes neoplasicas prévias.

Ao exame fisico, a lesdo apresentava base eritematosa,
discretamente infiltrativa, com crosta hematica e superficie
ceratosica, além de vasos atipicos a dermatoscopia.

Foi feita biopsia excisional da lesao, com as seguintes
hipoteses diagnosticas: carcinoma basocelular, melanoma
amelanotico ou CCM. O resultado do anatomopatologico e da
imuno-histoquimica foi de CCM associado a CEC moderada-
mente diferenciado e invasivo, com margens cirurgicas livres
de acometimento (figs. 1 e 2). O estudo imuno-histoquimico
mostrou, no CCM, positividade para marcadores neuro-
enddcrinos como sinaptofisina (MRQ-40) e cromogranina
(LK2H10), citoqueratina 20 (clone SP33) positivo padrao
‘‘dot’’ - esses marcadores foram negativos no CEC, TTF1
(clone 8G7G3/1) negativo e citoqueratina 5/6 (D5/16B4) e
p63 (clone 4A4) positivos no CEC (fig. 3). Ao exame fisico,
a paciente nao apresentava sinais de linfonodomegalias; foi
encaminhada para a oncologia para estadiamento clinico e
tratamento. O status do tumor em relacao ao poliomavirus
nao foi testado ou relatado.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.10.006
* Como citar este artigo: Almeida MA, Valente NYS, Barata MCC,
Curcelli EM, Scabello BNA. Merkel cell carcinoma coexisting with
squamous cell carcinoma. An Bras Dermatol. 2025;100:612-4.
** Trabalho realizado no Hospital do Servidor Publico Estadual de
Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

0 CCM, ou carcinoma neuroenddcrino primario da pele,
é neoplasia maligna rara e agressiva. Foi relatado pela
primeira vez por Toker em 1972 como ‘‘carcinoma trabe-
cular’’.> Em 2008, foi descoberto o poliomavirus associado
ao CCM, denominado poliomavirus de células de Merkel
(MCPyV).6 Clinicamente, sua apresentacdo costuma ser de
placa ou nodulo assintomatico, de coloracao rosea ou
vermelho-azulada, por vezes ulcerada, e de rapido cres-
cimento. Histopatologicamente, apresenta-se como nodulo
dérmico, mal definido, que pode infiltrar tecido gorduroso,
fascia e musculo. E caracterizado por proliferacdo moné-
tona de células pequenas, redondas a ovais e com nucleos
basofilicos, e cromatina nuclear dispersa.’’ No estudo
imuno-histoquimico, expressa marcadores neuroendocrinos,
incluindo cromogranina, sinaptofisina, enolase especifica de
neurdnios e CD56.%8° Outro marcador expresso - e o mais
especifico, com sua marcacdo em ‘‘dot’”’ - é o CK20." A
coloracdo para TTF1 costuma ser negativa.*

O CCM, ocasionalmente, pode estar associado a outras
neoplasias de pele. A associacao mais comum, apesar de
rara, € entre o CCM e o carcinoma de células escamosas,
in situ ou invasivo. A raridade da lesao tem impedido sua
correta quantificacdo - a maior parte dos dados publicados
é proveniente de relatos de casos.? Estudo recente envol-
vendo diversas instituicdes analisou 136 CCM e encontrou
frequéncia de 10% de associacdo de CCM com CEC in situ ou
invasivo, comparando com outras duas séries da literatura:
uma em que essa porcentagem foi de 10,34% e a outra de
6,25%. Esses estudos descrevem todas as associacdes entre
o0 CCM e o CEC, que incluem: 1) CCM intraepidérmico dentro
de um CEC in situ; 2) CCM com CEC in situ; e 3) CCM asso-
ciado a CEC in situ e invasivo. Além disso, outros estudos
relatam ‘‘tumores mistos’’ e diferenciacoes divergentes no
CCM - presenca de diferenciacdo escamosa.’

A presenca do poliomavirus tem sido amplamente estu-
dada em CCM. Um estudo publicado em 2009, que estudou
a presenca do poliomavirus no CCM por diversas técnicas,
evidenciou que a pesquisa por estudo imuno-histoquimico
por meio do anticorpo monoclonal CM2B4 tem se mostrado
valida, uma vez que todos os tumores imunorreativos para
CM2B4 se mostraram positivos no estudo por reacao em
cadeia da polimerase (PCR). Ainda nesse estudo, foram ava-
liados sete CCM associados ao CEC e todos foram positivos
para CK20, porém negativos para CM2B4 (tanto no compo-
nente neuroenddcrino quanto no escamoso).'® Associado ao
fato de ambas as neoplasias compartilharem fatores de risco
em comum, como a exposicado solar, fototipo baixo e idade

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca
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Figura 1  Carcinoma espinocelular () coexistindo com carcinoma de células de Merkel (*). Hematoxilina & eosina, 40x.

Figura 2  Carcinoma espinocelular (e) coexistindo com carcinoma de células de Merkel (*). Hematoxilina & eosina, 100x.

Figura 3  (A) CK20 positivo padrao “‘dot’’ no carcinoma de células de Merkel (*) e negativo no carcinoma espinocelular (e). CK20
(SP33), 100x. (B) P63 negativo no carcinoma de células de Merkel (*) e positivo no carcinoma espinocelular (e). P63 (4A4), 100x.
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avancada, pode-se sugerir que os CCM associados ao CEC
possam se desenvolver por via independente do poliomavi-
rus.

Relata-se um caso de CCM associado a CEC invasivo.
Apesar de sua raridade, tal associacao, ja relatada em lite-
ratura, levanta aspectos acerca de sua histogénese, ainda
alvo de estudos e discussoes.
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Hanseniase
dimorfo-virchowiana com
infiltracao linfonodal: a
Dermatologia ajuda a definir
diagnosticos desafiadores™ **

Prezado Editor,

Eliminar a hanseniase (MH) é meta global da Organizacao
Mundial da Satde (OMS). Para isso, o combate a doenca no
Brasil é de vital importancia, visto que o pais detém 13% do
numero absoluto de casos novos da doenca no mundo.’

Identificar precocemente possiveis casos de MH na
comunidade, seja por médicos generalistas, de diferentes
especialidades ou dermatologistas, € essencial para reduzir
a propagacao da moléstia e combater sequelas relacionadas
ao diagnostico tardio. Logo, € imprescindivel investir no trei-
namento diagnostico da comunidade médica, enfermeiros e
agentes comunitarios de saude.?

E necessario, no entanto, que se tenha em mente que
muitos casos nao seguem a apresentacao classica da doenca,
dificultando seu diagndstico, o que torna também necessario
o conhecimento de formas cujas manifestacées extrapolem
0 acometimento dos sitios cutaneo e neurologico.

Apresentamos um paciente do sexo masculino, de 48
anos, com dor testicular com irradiacao para a regiao ingui-
nal, calafrios, ins6nia, sudorese noturna e perda ponderal
espontanea de 9kg em dois meses. Ao exame fisico, apre-
sentava linfonodomegalia inguinal bilateral, com linfonodos
moveis, de aspecto parenquimatoso, de 3cm de diametro,
sem acometimento de outras cadeias linfonodais. No exame
ultrassonografico da regiao inguinal, foram vistos linfonodos
aumentados, com arquiteturas habituais de aspecto rea-
cional, bem como esplenomegalia na ultrassonografia do
abdome. O hemograma evidenciou linfopenia.

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.10.004

* Como citar este artigo: Reis VHM, Miola AC, Ferreira CAZ, Mila-
gres SP, Lastoria JC, Schmitt JV. Borderline lepromatous leprosy
with lymph node infiltration: Dermatology helps helping to clarify
challenging diagnoses. An Bras Dermatol. 2025;100:615-8.

** Trabalho realizado no Ambulatério de Dermatologia, Faculdade
de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu,
SP, Brasil.

Fez-se a hipotese pela clinica médica de linfoma néao
Hodgkin; foi realizada biopsia de um dos linfonodos, cujo
exame anatomopatologico evidenciou desorganizacdao do
estroma linfonodal com acentuado nimero de histidcitos.
Na coloracao por Fite-Faraco, foram observados inume-
ros bacilos alcool-acido resistentes organizados em globias,
firmando-se o diagndstico de envolvimento ganglionar por
MH (fig. 1).

Quando da interconsulta a Dermatologia, ao exame fisico
observou-se mancha hipocromica infraescapular esquerda,
anestésica ao exame estesiométrico (figs. 2 e 3). Além disso,
toda a area perilesional apresentava aparente infiltracao
cutanea difusa. Havia também espessamento indolor dos
nervos ulnares, bilateralmente, e discreta infiltracao dos
l6bulos da orelha.

Realizou-se biopsia da lesdo hipocromica infraescapular,
considerada lesao suspeita ao exame fisico, e da regiao
perilesional com discreta infiltracdo. O exame histolo-
gico da area hipocréomica evidenciou infiltrado inflamatorio
perivascular discreto, negativo para bacilos na coloracao
de Fite-Faraco. Os achados histoldgicos da regiao peri-
lesional infiltrada, no entanto, mostraram presenca de
retificacao epidérmica (faixa de Unna), associada a presenca
de granulomas malformados perineurais na derme, ricos
em histidcitos xantomatosos com inimeros bacilos, confir-
mando o acometimento por Mycobacterium leprae (fig. 4),
de modo que a mancha hipocromica evidenciada e suspeita
para hanseniase era, na realidade, area de pele com menor
comprometimento pelo bacilo quando comparada a area
mais gravemente acometida no exame histopatoldgico.

Investigou-se a baciloscopia dos pontos-indice, cujo
indice baciloscopico detectado foi 4,4. Firmado o diagnos-
tico de MH dimorfo-virchowiana, iniciou-se tratamento com
poliquimioterapia multibacilar (PQT-MB).

A MH é doenca considerada ‘‘grande imitadora’’, com
ampla variedade de manifestagoes clinicas, podendo repre-
sentar desafio diagnostico em determinadas situacées.’ Ha
relatos de MH mimetizando doencas como sarcoidose, linfo-
mas cutaneos, infiltrado linfocitico de Jessner e doencas do
tecido conjuntivo.* A grande variabilidade da apresentacao
clinica reflete o espectro imunologico do hospedeiro em
relacao a infeccao por M. leprae, podendo apresentar res-
posta imune de padrao Th1 e Th2 em formas clinicas polares
ou ambos os padrées em formas interpolares.’

O envolvimento linfonodal em pacientes hansénicos
pode ocorrer como parte do envolvimento visceral em
pacientes multibacilares. Histologicamente, o sistema

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca
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Figura 1

Biopsia de linfonodo inguinal. (A) Presenca de infiltrado histiocitico difuso, com desorganizacdo do estroma linfonodal e

presenca de linfocitos tipicos (Hematoxilina & eosina, 40 x ). (B) Presenca de inUmeros bacilos alcool-acido resistentes, organizados
em globias dentro de histidcitos xantomatosos (Fite-Faraco, 100 x ).

Figura 2  Mancha hipocromica acometendo a regiao escapular
e infraescapular, estendendo-se até a regiao costal esquerda,
anestésica ao exame estesiométrico. Na periferia da lesao,
observa-se, de maneira discreta, area eritemato-acastanhada
mal delimitada.

Figura3  Mancha hipocromica acometendo a regiao escapular
e infraescapular, estendendo-se até a regiao costal esquerda,
anestésica. Na seta amarela é possivel visualizar a area biop-
siada com suspeita de hanseniase. Na seta vermelha é possivel
ver discreta infiltracdo periférica, que também foi biopsiada.

reticulo-endotelial apresenta envolvimento e infiltracao por
M. leprae em padrao espectral, semelhante ao que ocorre
nas lesdes da pele. Na MH virchowiana, ha envolvimento
hepatico em 85% dos casos e esplénico em cerca de 41%,
semelhante ao que ocorre no caso em questdo.®

Ha relatos de casos nos quais linfomas simulam MH
virchowiana, ou até mesmo ha a coexisténcia de ambas
as doencas.*”8 Contudo, no caso descrito, a hipétese
de linfoma nao Hodgkin foi descartada pela auséncia de
linfocitose atipica no hemograma, bem como no exame his-
topatoldgico dos linfonodos acometidos.
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Figura 4

Biopsia de pele da regiao adjacente a mancha hipocromica visualizada nas figuras 2 e 3: a esquerda, presenca de faixa

de Unna e infiltrado granulomatoso mal delimitado, rico em histiocitos xantomatosos (Hematoxilina & eosina, 100 x ); a direita,
presenca de bacilos integros e organizados em globias (Fite-Faraco, 40 x ).

Convém lembrar que aproximadamente 1/3 dos pacien-
tes diagnosticados com MH multibacilar pode apresentar
reacao hansénica tipo Il (RR2) no momento do diagnos-
tico, o que torna necessario excluir a possibilidade de RR2
com infiltracdo linfonodal nos casos com linfonodomegalia.’
No caso descrito, a auséncia de dor, febre, sintomas neu-
rologicos ou lesdes tipicas de eritema nodoso hansénico
levaram a sugestao de provavel envolvimento linfonodal em
paciente com MH dimorfo-virchowiana. Ademais, o compro-
metimento linfonodal na histopatologia nao evidencia areas
necréticas ou infiltrado com linfécitos polimorfonucleares,
como se costuma observar em pacientes com reacao han-
sénica linfonodal.'® De fato, quatro meses apds o inicio do
tratamento, o paciente apresentou o surgimento de nodu-
los eritematosos difusamente pelo tegumento e sintomas
neurolégicos (dor importante a palpacao dos nervos ulnares
bilateralmente e piora do exame estesiométrico palmoplan-
tar), firmando-se o diagnostico de RR2.

Em conclusao, é imprescindivel o olhar atento do médico
para a possibilidade de acometimento pelo bacilo de Han-
sen em oOrgaos além da pele e do sistema nervoso periférico.
Ressalte-se, portanto, importancia da quebra da cadeia
de transmissao, especialmente no diagnostico de pacien-
tes multibacilares, como o do caso descrito que, apos a
definicao diagnostica, foi tratado com PQT-MB.
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Esporotricose pioderma
gangrenoso-simile: relato de
trés casos e revisao da
literatura™ ™ *

uuuuuu

Prezado Editor,

A esporotricose é micose subcutanea subaguda ou cronica,
causada por fungos termodimorficos do género Sporothrix."
Embora o diagndstico da forma classica seja relativamente
facil, outras variantes representam desafio diagndstico.
Morfologicamente, pode simular ceratoacantoma, erisipela,
sarcoidose e pioderma gangrenoso (PG). O termo esporo-
tricose pioderma gangrenoso-simile (EPGS) é utilizado para
descrever formas ulcerativas extensas.?™ ! Sao relatados trés
casos novos e faz-se a revisao dos ja publicados.

Paciente do sexo feminino, de 48 anos, com Ulcera
dolorosa na coxa direita havia trés meses, com aumento
progressivo e lesoes satélites (fig. 1). A paciente era porta-
dora de hepatite autoimune, em tratamento com prednisona
1 mg/kg/dia e azatioprina 3 mg/kg/dia havia cinco anos. As
culturas teciduais foram negativas e o exame anatomopa-
tologico demonstrou paniculite granulomatosa, supurativa
e agressao vascular. Diante da hipdtese de PG, a paciente
recebeu pulsoterapia intravenosa com metilprednisolona,
1g/dia por trés dias, sem melhora. Como nao houve res-
posta, nova biopsia foi realizada na borda da mesma lesao,
uma semana apos a pulsoterapia. Estruturas leveduriformes
coradas por PAS (Peridodic Acid Schiff) foram encontradas
no tecido subcutaneo (fig. 2A). Simultaneamente, o gato
de estimacao foi diagnosticado com esporotricose por cul-
tura de secrecao (fig. 2B). Como a paciente apresentava
sindrome hepatorrenal, mesmo sendo imunossuprimida,
optou-se pelo tratamento com iodeto de potassio (2g/dia).
A paciente evoluiu com cicatrizacao quase completa em
trés meses de tratamento (fig. 1), quando apresentou

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.10.005
* Como citar este artigo: Garcia LC, Soares MSN, Resende
GG, Pereira LB. Pyoderma gangrenosum-like sporotrichosis: case
series of three patients and literature review. An Bras Dermatol.
2025;100:619-23.
** Trabalho realizado na Faculdade de Medicina, Universidade
Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, Brasil.

Figura 1 Esporotricose pioderma gangrenoso-simile. (A)
Ulcera na regido medial da coxa direita com lesdes satélites
em trajeto linfatico. (B) Melhora clinica importante da lesao
apos trés meses de tratamento com iodeto de potassio.

descompensacdao do quadro hepatico e o6bito. Embora a
hepatotoxicidade associada ao iodeto de potassio seja rara,
ela pode ocorrer em pacientes com hepatopatias prévias.
Entretanto, a equipe de Gastroenterologia relacionou o des-
fecho a piora da doenca de base.

O segundo paciente, sexo masculino, 49 anos, apre-
sentava Ulcera dolorosa na fossa antecubital direita com
lesoes satélites e linfonodomegalia perilesional de um més
de evolucao (fig. 3A). O paciente era portador de artrite
psoriasica e diabetes mellitus. Estava em tratamento com
infliximabe 3 mg/kg havia quatro anos, sulfassalazina 2 g/dia
havia trés anos, prednisona 20mg/dia havia seis meses.
Diante da suspeita inicial de ectima gangrenoso, iniciou-
-se clindamicina e ciprofloxacino por um més, sem melhora.
Posteriormente, Sporothrix sp. foi isolado no fragmento da
Ulcera enviado para cultura. No exame anatomopatologico,
verificou-se granulomas abscedidos, com pesquisa de fungos
negativa. lItraconazol foi iniciado, porém o paciente evo-
luiu com sindrome hepatorrenal, o que levou a suspensao do
medicamento. Em substituicao, iodeto de potassio (3 g/dia)

2666-2752/© 2025 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este € um artigo Open Access
sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 2
nasal diagnosticada como esporotricose.

Figura 3  Esporotricose pioderma gangrenoso-simile. (A)
Ulcera na fossa antecubital direita com lesao satélite. (B)
Cicatrizacédo da lesao ap6s dois meses de tratamento com iodeto
de potassio.

foi administrado por dois meses, com cicatrizacao da Ulcera
(fig. 3B).

O terceiro paciente, sexo masculino, 39 anos, apresen-
tava lesao dolorosa, ulcerada, de aspecto cribriforme, e
papulas e nodulos abscedidos satélites na perna esquerda,
de trés semanas de evolucdo (fig. 4A). Inicialmente, foi
realizado tratamento com amoxicilina associado ao clavula-
nato, clindamicina, vancomicina e cefepima, sem melhora.
Portador de doenca de Crohn, o paciente fazia uso de
metotrexato 20 mg/semana havia quatro anos e infliximabe
5mg/kg havia dois anos. Diante da hipotese inicial de PG,
associou-se dapsona 100 mg/dia por 30 dias. O exame his-
topatoldgico demonstrou infiltrado inflamatdrio neutrofilico

(A) Estruturas leveduriformes ovais e alongadas na derme profunda. (PAS, 400 x ). (B) Felino da paciente com ulceracao

com leucocitoclasia, granulomas abscedidos e raras estru-
turas leveduriformes em naveta e houve crescimento de
Sporothrix sp. na cultura, confirmando o diagnéstico. Itra-
conazol (200 mg/dia) e iodeto de potassio (2 g/dia) foram
iniciados concomitantemente, com cicatrizacao apds quatro
meses (fig. 4B).

Formas ulcerativas extensas de esporotricose sao rara-
mente descritas e ocorrem especialmente em pacientes
com imunossupressao. O termo EPGS tem sido adotado em
virtude das semelhancas clinicas e histopatoldgicas com o
PG: Ulceras fagedénicas com bordas eritematosas, superfi-
cie cribriforme e com infiltrado neutrofilico.? A abordagem
inicial de PG requer a exclusao de diferenciais por histo-
patologia e cultura. No entanto, a pesquisa de patdgenos
nem sempre resulta positiva no primeiro momento. A ausén-
cia de resposta aos imunossupressores deve motivar revisao
diagnodstica do caso. Além disso, as estruturas flngicas
dificilmente sao visualizadas, tornando o diagnostico de
esporotricose ainda mais dificil.? Nesse contexto, a cultura
do fragmento ou da secrecao é extremamente importante,
assim como a anamnese detalhada, especialmente quanto a
presenca de felinos e atividades de risco, como jardinagem.

Apenas 10 casos publicados de EPGS foram encontrados
na literatura de lingua inglesa no PubMed (tabela 1). Mais
da metade (n=6) foi publicada nos ultimos seis anos, o que
pode refletir melhora da acuracia diagndstica ou aumento
da incidéncia, principalmente em virtude da crescente
populacao de imunossuprimidos. Os casos aqui relatados
estavam sob imunossupressao.

Curiosamente, os casos apresentavam Ulceras com maior
eixo no sentido da drenagem linfatica, enquanto Ulceras de
PG tém frequentemente formato mais arredondado. A exis-
téncia de lesbes satélites também ocorreu nos trés casos e
pode auxiliar a formulacdo de hipdtese de esporotricose.

Embora o iodeto de potassio ndo seja a primeira esco-
lha terapéutica para pacientes imunossuprimidos, ele pode
ser usado como monoterapia quando ha contraindicacdes a
outros tratamentos.>* Em face da experiéncia nos dois pri-
meiros casos, pelo efeito sinérgico dos farmacos e do relato
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Figura 4

apos quatro meses de tratamento com itraconazol e iodeto de potassio.

Esporotricose pioderma gangrenoso-simile. (A) Ulcera na perna esquerda com lesdes satélites. (B) Cicatrizacao da lesdo

Tabela 1 Casos publicados na literatura (base de dados PubMed, lingua inglesa até julho de 2024) e os aqui relatados
Sexo/ Imunossupressao/ Local das Tratamento Método Tratamento Desfecho
idade comorbidades lesGes inicial diagnostico clinico
Stroud et al., M/62 Carcinoma Antebraco D Aguardar Cultura de Anfotericina B Obito apés 7
1968 €scamoso propedéutica, tecido+ 25 mg/dia por dias de
metastatico apesar da 5 dias; tratamento
suspeita clinica adicionado por IRA
de PG iodeto de
potassio por 2
dias
Spiers et al., M/46 Nao Abdome Tetraciclina, Cultura de lodeto de Cura clinica
19862 eritromicina,  tecido+ potassio 3 apos 2
PDN, DDS, AZA g/dia meses
Wan-Qing F/56 Corticoterapia para Nadega e PQT para TBC; Cultura de lodeto de Melhora
et al., 19913 artrite reumatoide coxa E PDN; DDS secrecao + potassio (6-8  clinica das
g/dia) lesoes.
Obito apds 2
semanas por
pneumonia
Byrd et al., F/59 Nao Perna D ATB’s Cultura de Itraconazol 600 Cura clinica
20014 sistémicos, tecido +; mg/dia, 18 apos 3
PDN, AZA e PAS + no AP meses meses
ciclosporina
Lima et al., F/39 Nao Abdome e PDN, imunossu- Cultura de Anfotericina B Cura clinica
2017° braco D pressores tecido +; lipossomal (400
infliximabe estruturas mg/dia) 6
leveduriformes sema-
PAS +no AP nas +itraconazol
400 mg/dia por
12 meses
Charles et al., F/57 Obesidade e asma  Braco D Levofloxacino, Cultura de Itraconazol 400 Melhora
20176 ceftriaxona, tecido +; mg/dia clinica e
PDN, penicilina estruturas perda de
e clobetasol leveduriformes seguimento
topico PAS +no AP
Takazawa M/47 Retocolite Perna D Corticoides Cultura de lodeto de Cura clinica
etal., 20187 ulcerativa em uso topicos tecido +; potassio 0,5¢ em5
de mesalazina estruturas por 2 semanas semanas
leveduriformes e 1g por 3
PAS +no AP semanas
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Tabela 1 (Continuacéo)
Sexo/ Imunossupressao/ Local das Tratamento Método Tratamento Desfecho
idade comorbidades les6es inicial diagnostico clinico
White et al., M/62 Coronariopata Coxa E Cefalexina, Cultura de Anfotericina B Cura clinica
20198 PDN, tecido e lipossomal (5  apos 6
ciclosporina, hemocultura+ mg/kg/dia); meses
ustequinu- itraconazol 600
mabe, mg/dia;
imunoglobulina anfotericina (4
mg/kg/dia);
posaconazol
300 mg/dia
Saeed et al., F/35 Abuso de alcool e Pernas, PDN, Cultura de Anfotericina B Cura clinica
2019 ° diabetes tipo Il bracos e doxiciclina tecido+; lipossomal (5  apos 12
abdome estruturas mg/kg/dia); meses
leveduriformes posaconazol
PAS + no AP 300 mg/dia;
itraconazol 600
mg/dia
Tai et al., M/78 Nao relatado Braco E Ciclosporina, Cultura de Itraconazol 200 Cura clinica
2020 ° micofenolato  tecido + mg/dia por 4  apos 4
de mofetila, meses, evoluiu meses
PDN, com
ustequinumabe insuficiéncia
e hepatica e
imunoglobulina renal, iniciado
iodeto de
potassio
Caso 1 F/48 Hepatite Coxa D Antibioticos Estruturas lodeto de Melhora
autoimune/uso de sistémicos e leveduriformes potassio 2 clinica,
PDN e AZA metilpredniso- PAS +no AP; g/dia por 3 obito apods 3
lona epidemiolo- meses meses por
gia+ sindrome
hepatorrenal
Caso 2 M/49 Artrite psoriasica, Fossa Clindamicina e Cultura de Itraconazol 200 Cura clinica
fibrilacao atrial, antecubital ciprofloxacino tecido+; mg/dia, apos 2
hipertensao D pesquisa de evoluiu com meses
arterial, leveduras em  sindrome
dislipidemia, PAS e Grocott  hepatorrenal,
diabetes mellitus, negativas iniciado iodeto
uso de infliximabe, de potassio 3
sulfassalazina, g/dia
prednisona,
amiodarona,
varfarina
Caso 3 M/39 Doenca de Crohn em Perna E Amoxicilina+  Cultura do Itraconazol 200 Cura clinica
uso de metotrexato, clavulanato, tecido + mg/dia e apos 4
infliximabe e clindamicina, iodeto de meses
loperamida vancomicina e potassio 2
cefepima, g/dia
dapsona

PDN, prednisona; AZA, azatioprina; DDS, dapsona; ATB, antibidticos; PAS, Periodic Acid Schiff; AP, anatomopatologico; PQT, poliquimi-
oterapia; TB, tuberculose; IRA, insuficiéncia renal aguda.
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da emergéncia de isolados de S. brasiliensis resistentes a
itraconazol,' optou-se pela associacdo no terceiro paciente.
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Crises de psoriase pustulosa ®
generalizada (von Zumbusch)
tratadas com sucesso com

espesolimabe. Relato de dois

casos e revisao da literatura™ " *

Prezado Editor,

A psoriase pustulosa generalizada (PPG) é doenca autoin-
flamatoéria grave e rara, caracterizada por eritema
generalizado recorrente e pustulas estéreis que podem coa-
lescer e formar lagos de pus.' Sua prevaléncia no Brasil é
estimada entre 0,7 e 0,9 casos por 100.000 habitantes.?
O tratamento da PPG é desafiador, pois os medicamen-
tos antipsoriaticos tradicionais, incluindo os bioldgicos, tém
evidéncias limitadas de eficacia na PPG. Recentemente, o
bioldgico anti-IL36R, espesolimabe, mostrou-se promissor.’
Este estudo relata os dois primeiros casos brasileiros de PPG
tratados com espesolimabe.

Caso 1

Paciente do sexo feminino, de 27 anos de idade, rela-
tou historico de crises recorrentes de lesdes eritematosas
associadas a pUstulas desde os 11 anos. Foi diagnosticada
com PPG aos 21 anos, durante o 2° trimestre de gestacao,
quando desenvolveu quadro generalizado com sintomas sis-
témicos que necessitaram de internacao hospitalar; a PPG
foi confirmada na histopatologia de pele. Nessa ocasiao, foi
iniciada ciclosporina, resultando em controle completo das
lesdes. Durante o seguimento ambulatorial, a ciclosporina
foi suspensa em busca de alternativas para tratamento de
manutencao. O uso de metotrexato demonstrou melhora do
quadro; entretanto, persistiram lesdes pustulosas localiza-
das. A inducdao do medicamento risanquizumabe resultou
em nova crise, que foi contida pelo uso de ciclosporina.
Aos 27 anos, a paciente apresentou nova crise, com eri-

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.10.010
* Como citar este artigo: Steglich R, Saboia F, Fabricio LHZ, Ste-
glich E, Tanaka A. Generalized pustular psoriasis (von Zumbusch)
flares successfully treated with Spesolimab. Report of two cases
and review of the literature. An Bras Dermatol. 2025;100:624-8.
** Trabalho realizado no Hospital Universitario Evangélico Mac-
kenzie, Curitiba, PR, Brasil.

tema difuso, descamacao, numerosas pustulas, dor, edema,
mal-estar e comprometimento significante da qualidade de
vida. Nessa ocasiao, foi administrada infusao de 900 mg de
espesolimabe, resultando em resposta extremamente rapida
nos sintomas cutaneos e sistémicos. Em 24 horas, todas as
pustulas secaram, houve sensacdo de reducdo do edema,
remissdao da dor, persistindo apenas as crostas das puUstu-
las e eritema mais leve em comparacao ao dia anterior. Na
visita de retorno, uma semana depois, nao havia pustulas,
apenas eritema nas areas onde as lesdes eram mais inten-
sas (figs. 1 e 2). A paciente manteve remissao completa
das lesoes, sem aparecimento de novas lesdes durante 16
semanas de seguimento.

Caso 2

Paciente do sexo feminino, de 66 anos de idade, apresen-
tou queixa de lesdes eritematosas com pustulas, evoluindo
para febre e disseminacao das lesdes na ultima semana.
Ela relatou episddios anteriores com caracteristicas seme-
lhantes, que foram tratados com corticoides sistémicos e
antibioticos. Com base nos critérios diagndsticos do ERASPEN
(European Rare And Severe Psoriasis Expert Network) e his-
topatologia de pele, a paciente foi diagnosticada com PPG.?
Acitretina, ciclosporina e corticosteroides foram usados em
sequéncia, sem atingir o controle clinico. Na tentativa de
controlar a condicao, 900 mg de espesolimabe foram admi-
nistrados por via intravenosa. Uma semana apos a infusao,
houve resposta parcial (GPPASI=10,2 e GPPGA=2), e uma
segunda dose de 900 mg de espesolimabe foi administrada.
A paciente apresentou resposta rapida a medicacao na
semana seguinte (GPPASI =3 e GPPGA=1) e manteve remis-
sao completa das lesoes, sem crises durante 12 semanas de
seguimento (figs. 3 e 4).

Discussao

A PPG é caracterizada por erupcao subita de pUstulas esté-
reis em base eritematosa com sintomas sistémicos.* As
crises da doenca podem ser idiopaticas ou desencadea-
das por fatores externos, como infeccoes, descontinuacao
de corticosteroides sistémicos, gravidez e uso de certos
medicamentos imunobioldgicos.>® A patogénese envolve a
ativacao exagerada do receptor IL-36 (IL-36R). As citocinas
IL-36a, IL-36B e IL-36y ativam IL-36R, enquanto o antago-
nista do receptor IL-36 (IL-36Ra) modula a acao das citocinas
IL-36. Essas citocinas estimulam a resposta inflamatoria,
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Figura 1

ativacdo de neutrofilos, macrofagos, células dendriticas e
células T.# O gene IL-36RN codifica a proteina IL-36Ra, que
contribui para suprimir a acao das citocinas IL-36. A mutacao
desse gene desencadeia sinalizacao exagerada de citocinas
IL-36. Mutacoes nesse gene foram identificadas em casos
isolados’ e casos familiares® de PPG. O espesolimabe, um
novo medicamento anti-IL36R, demonstrou eficacia no trata-
mento de crises de PPG e foi aprovado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria no Brasil em marco de 2023. O estudo
Effisayil-1 mostrou que o espesolimabe eliminou todas as
lesdbes em uma semana em 54% dos pacientes vs. 6% no
grupo placebo.’ Uma revisdo mostrou que ha evidéncias
limitadas sobre o uso de outros medicamentos bioldgicos
para tratar PPG em comparacdo ao espesolimabe.' Esse
medicamento representa alternativa segura e eficiente em

Paciente em crise antes da infusao - GPPASI =54,2 e GPPGA=4.

comparacao aos tratamentos tradicionais, como imunossu-
pressores e retinoides.

Conclusao

A PPG é dermatose grave que pode ser confundida com
outras doencas, tornando o diagndstico e o tratamento
desafiadores. As terapias tradicionais podem causar efeitos
colaterais significantes. O espesolimabe, um medicamento
anti-IL36R, surge como alternativa promissora e segura no
tratamento da PPG, proporcionando rapida melhora dos
sintomas cutaneos e sistémicos. E sugerido que pesquisas
adicionais e a inclusao do espesolimabe em protocolos de
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Figura 2 Imagens sequenciais antes da infusdo; um dia; uma semana; e um més apos a infusao.
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Figura 3  Paciente durante hospitalizacao em crise - GPPASI=23,1 e GPPGA =3.
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Figura4 Uma semana apos duas doses de espesolimabe admi-
nistradas em intervalos semanais.

tratamento estabelecidos para psoriase pustulosa generali-
zada sejam consideradas.
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Sindrome de Stevens-Johnson T
desencadeada por °
pembrolizumabe™ **

Prezado Editor,

A imunoterapia representa avanco importante na terapia
de neoplasias malignas, tendo sido o melanoma sua pri-
meira liberacao, ganhando com o passar do tempo outras
indicagdes. Seu principio terapéutico é a ativacao de
linfécitos-T, retirando sua inibicdo com anticorpos mono-
clonais voltados a proteinas ou receptores com efeito
inibidor." O Nobel de Medicina de 2018 foi agraciado aos

Figura 1

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.08.011

descobridores dessa possibilidade de liberar células-T no
tratamento oncoldgico, iniciando uma nova era.

Em 2011, ipilimumabe (um anticorpo anti-CTLA-4) foi
aprovado para o tratamento de melanoma metastatico,
seguido pela aprovacao de nivolumabe e pembrolizumabe
em 2014 (ambos anti PD-1), todos para melanoma.' Posteri-
ormente, houve liberacao para outras neoplasias, bem como
da terapia combinada de dois anticorpos, com efeito soma-
torio, como ipilimumabe + nivolumabe para melanoma em
2015."

Seus efeitos adversos ocorrem da agressao de tecidos
nao neoplasicos pelas células T ativadas, sendo mais comum
tireoidite (em 10% dos pacientes recebendo anti-PD-1 e até
20% na terapia combinada de ipilimumabe + nivolumabe),

(A) Erosoes na mucosa labial e regides malares. (B) Lesoes palmares. (C) Lesdes em alvo no abdome.

* Como citar este artigo: de Almeida Jr HL, Sartori DS, Paganelli A, Sias KFB, Capua LC, Farezin DC. Pembrolizumab-induced Stevens-Johnson

syndrome. An Bras Dermatol. 2025;100:629-33.

** Trabalho realizado na Universidade Federal de Pelotas, Pelotas, RS, Brasil.
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Figura 2

Microscopia optica com Hematoxilina & eosina. (A) Descolamento epidérmico e discreto processo inflamatorio na derme

(x100). (B) Detalhe da necrose epidérmica no centro da lesao (x200). (C) Detalhe da borda da lesao com necrose isolada de
queratindcitos e exocitose linfocitaria (x200). (D) Satelitose linfocitaria na borda da lesao (x400).

hipofisite (5% a 10% dos pacientes, mais comum com ipi-
limumabe) e insuficiéncia adrenal.? Colite, manifestacdes
reumatologicas (lembrando artrite reumatoide, polimialgia
reumatica, polimiosite e sindrome de Sjogren), neurologicas
e cardiacas (miocardite apresenta alta mortalidade nesses
pacientes) também sdo descritas.

A pele também pode ser envolvida, com manifestacoes
variando desde prurido a exantemas, psoriase, liquen plano,
penfigoide bolhoso e até reagdes graves no espectro Stevens-
-Johnson/Lyell.>? Vitiligo é mais comum em pacientes
tratados de melanoma, sugerindo imunidade contra mela-
ndcitos neoplasicos e epidérmicos.?

Descrevemos uma paciente de 83 anos, do sexo femi-
nino, previamente hipertensa, com histérico de excisao
de timoma em 2022. Dois anos apos, apresentou lesao
vegetante no calcanhar direito, cujo exame histoldgico
demonstrou neoplasia maligna indiferenciada, estendendo-
-se ao derma reticular; o exame imuno-histoquimico (IHQ)
foi positivo para marcadores melanociticos, confirmando
melanoma. Dada a dificuldade da abordagem cirlrgica, foi

indicada terapia com pembrolizumabe pela oncologia. Dez
dias ap0s o inicio do tratamento, a paciente apresentou dor
na cavidade oral com surgimento de crostas (fig. 1A). Havia
também lesoes palmares (fig. 1B) e, com a disseminacao
do quadro, surgiram lesoes em alvo, com erosao central
(fig. 1C).

Em funcao desse quadro, a paciente foi internada
recebendo terapia com corticoide sistémico. Apesar da tera-
péutica e do uso de antibioticos sistémicos, a paciente
evoluiu para sepse e éxito letal.

Foi realizada biopsia de lesdao cutanea, na qual se
observou necrose proeminente da epiderme com seu
descolamento (fig. 2A). Em exame detalhado, identificou-
-se necrose epidérmica na area da bolha (fig. 2B). Na
transicdo para a area nao afetada, havia necrose de
queratinécitos e presenca de inimeros linfocitos na epi-
derme (fig. 2C), e em grandes aumentos varias figuras
de satelitose foram vistas nessa mesma area (fig. 2D). A
derme exibiu escasso infiltrado inflamatoério perivascular
linfocitario.
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Figura 3
e CD8 (A-C), com negatividade para CD20 (D).

A IHQ com anticorpos anti-CD3, CD4, CD8 e CD20,
com intuito de identificar os subtipos de linfdcitos
envolvidos, observou-se com pequenos aumentos discreto
infiltrado dérmico com a expressao de células CD3, CD4
e CD8 positivas, sendo negativas com o anticorpo CD20
(fig. 3). O exame detalhado demonstra que o infiltrado
na derme é intenso com células CD3 e CD4 positivas e
menos intenso com células CD8 (fig. 4). Na epiderme,
o infiltrado é mais intenso por células CD3 positivas
seguido por células CD8 positivas (fig. 4). Os resulta-
dos com o marcador de linfocitos B, anti-CD20, foram
negativos.

Dada a possibilidade clinica de pénfigo paraneoplasico,
foram realizadas imunofluorescéncias indiretas em bexiga
de rato e pele normal, as quais foram negativas.

Ha inimeros relatos de sindrome de Stevens-Johnson
associada ao uso de pembrolizumabe e de maneira seme-
lhante a paciente relatada, alguns com somente uma dose
da imunoterapia;*7 porém, ha relatos inclusive apds a nona
dose.® Também ha relatos com outros anticorpos monoclo-
nais utilizados em imunoterapia.

Imuno-histoquimica - pequeno aumento (x40) com discreto infiltrado dérmico com positividade para células CD3, CD4

Nossos achados histoldgicos sao semelhantes aos descri-
tos, com necrose epidérmica e pouco infiltrado dérmico.’
Ha somente um relato de IHQ, demonstrando predominio
de células CD8, em leve discordancia com nossos achados
de predominancia epidérmica de células CD3 juntamente
com CD8 positivas; a proteina CD3 participa da ativacao das
células CD8 positivas, podendo haver sua coexpressao.’ E
necessario exame de mais casos com IHQ para melhor com-
preensao desses achados.

A satelitose encontrada neste caso é caracteristica de
afeccoes mediadas por células-T, como na doenca enxerto-
-hospedeiro, e demonstra histologicamente a ativacao das
células T pela imunoterapia.'®

Os achados de IHQ confirmam a agressao epidérmica por
células de linhagem T.

Os relatos da literatura de sindrome de Stevens-Johnson
por pembrolizumabe tém neoplasias de base, desfechos e
intensidades variadas, inclusive com associacao com outras
enfermidades autoimunes,”? as quais podem contribuir para
a gravidade dos casos, devendo dermatologistas estar aten-
tos a essas possibilidades.
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Figura 4
para CD3 (A) e CD8 (C). Negatividade para CD20 (D).
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