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EDITORIAL

Anais Brasileiros de Dermatologia - Fator de Impacto e

CiteScore relativos a 2024

Prezados Colegas,

Recentemente, em 18 de junho de 2025, o Journal of Cita-
tion Reports divulgou as métricas relativas a 2024 dos 96
peridédicos em Dermatologia e especialidades afins audita-
dos. As diversas métricas calculadas tém a finalidade de
apresentar a performance dos periddicos e definir, ainda
que nao seja intencao explicita e possa haver vieses, o ran-
king desses periodicos em suas respectivas areas de atuacao
ou especialidade. E mais uma vez ficamos felizes em poder
comunicar a comunidade dermatoldgica nacional e interna-
cional o avanco do Fator de Impacto (Fl) e itens contribuintes
a composicao do Fl e do CiteScore dos Anais Brasileiros de
Dermatologia (ABD). E importante salientar que entendemos
como conquista coletiva, fruto dos esforcos do corpo de Edi-
tores Cientificos e Técnicos, das contribuicdes de inUmeros
Autores e da qualidade do trabalho voluntario dos Revisores.
Embora sejam as métricas um tanto distintas em suas meto-
dologias de calculo, as diferentes métricas permitem varias
inferéncias e sdo indicativas de caminhos a serem mantidos
e outros a serem corrigidos e melhorados.

O FI dos ABD relativo a 2024 ascendeu a 3,6 — um ponto
acima do FI de 2023." Tal avanco nos coloca no 18° lugar
entre os 96 periodicos internacionais avaliados - portanto,
no primeiro quartil (Q1) - e no 3° lugar entre os periddicos
médicos brasileiros, resultado de crescimento praticamente
constante desde a indexacao dos ABD no PubMed/Medline
em 2009, considerando os valores do seu primeiro Fl1=0,337
(2010). O CiteScore, que utiliza metodologia e base de dados

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501168

* Como citar este artigo: Marques SA, Roselino AMF, Almeida Jr
HL, Abbade LPF. Anais Brasileiros de Dermatologia - Impact Factor
and CiteScore for 2024. An Bras Dermatol. 2025;100:501168.

** Trabalho realizado no Departamento de Infectologia, Der-
matologia, Diagnostico por Imagem e Radioterapia, Universidade
Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brasil.
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de periodicos-fonte distintos, também cresceu, ainda que
de modestos 0,1, passando a 2,5. Temos claro que esses
avancgos, em particular do Fl, sdao muito bem-vindos, mas
nao nos contenta ou acomoda, pois o vigor e a produtividade
da dermatologia Ibero-Latino Americana nos credenciam
a postos de maior realce. Tais resultados fazem jus as
comemoracdes dos ABD no seu centenario.

As métricas e dados auxiliares informados permitem aos
Editores identificar areas ou assuntos de maior repercussao e
impacto e, consequentemente, ampliar, o quanto possivel, o
espaco destinado a tais topicos. Da mesma maneira, é possi-
vel identificar assuntos ou topicos com menor (ou auséncia)
de repercussao e impacto. Os ABD tém sido historicamente
periodico de multiplos assuntos e de interesse dos leitores,
pois privilegiam a dermatologia clinica mais classica, desti-
nam espacos a dermatologia estética e cirurgica e, ainda,
a dermatologia tropical, infecciosa e a dermatopatologia.
Além disso, os ABD utilizam o recurso ‘‘cartas’’ com menor
numero de palavras e figuras, a fim de ampliar o espaco des-
tinado a retratar a riqueza indiscutivel do universo clinico e
terapéutico em dermatologia.?®

Os numeros informados neste editorial sugerem que esta-
mos no caminho certo: um periddico multiplo em suas
secOes, robusto em sua énfase a dermatologia clinica no
seu mais amplo sentido, e que se mantém exigente tanto
na qualidade intelectual quanto visual e de editoracao dos
artigos. No entanto, queremos ir além, e neste ano de 2025
os ABD passaram a publicar 35 artigos por fasciculo - ou
seja, 15% a mais - como inciativa essencial para evitar
acumulo de artigos aprovados que aguardam publicacao. E
ainda, o que acreditamos como de grande importancia em
termos de aumento da visibilidade e equalizacao dos arti-
gos: os ABD passam a ser publicados, a partir do volume 101
(1), exclusivamente na lingua inglesa, tanto online quanto
na versao impressa, sem alterar sua historica e centena-
ria denominacédo.’ Portanto, a partir de setembro de 2025,
todos os artigos terao que ser submetidos na lingua inglesa.
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Resumo O projeto diretrizes da Sociedade Brasileira de Patologia visa divulgar
recomendacdes, para patologistas, cirurgides e clinicos, baseadas em dados sélidos da
literatura e através de adaptacdes de diretrizes internacionais para a realidade dos médicos
brasileiros. Este artigo resulta do esforco de grupo de patologistas membros do Comité de
Dermatopatologia da Sociedade Brasileira de Patologia focados em doencas melanociticas que,
por meio de topicos, estabeleceram recomendagoes pertinentes aos clinicos e cirurgides para o
diagnostico acurado das les6es melanociticas suspeitas de melanoma. Neste artigo, pretende-se
esclarecer a melhor maneira de realizar a exérese em caso de lesdes melanociticas suspeitas
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tao bem como os cuidados pré-analiticos com o material, o modo de interpretar o laudo ana-
tomopatolodgico e as situacdes nas quais os estudos imuno-histoquimicos e moleculares podem
ser ferramentas auxiliares para o diagnostico e/ou terapéutica.
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Introducao

Segundo dados do Global Cancer Observatory (GLOBOCAN),
em 2022 foram identificados 331.647 novos casos e 58.645
mortes por melanoma cutaneo'; o tumor primario da pele
é o mais letal, com tendéncia de aumento da mortali-
dade por essa neoplasia na populacdo idosa brasileira.?
Além disso, dados nacionais, em concordancia com a lite-
ratura internacional, indicam, em série temporal, aumento
da incidéncia de casos de melanomas®* com estabilidade
de subtipos histologicos que apresentam comportamento
precocemente invasivo, 0s quais correspondem a consi-
deravel fracdo da mortalidade especifica.> Pacientes com
lesdes cutaneas pigmentadas clinicamente suspeitas devem
ser submetidos preferencialmente (sempre que possivel)
a excisdo cirlrgica (biopsia excisional),> uma vez que o
diagnostico permanece sendo anatomopatologico, apesar de
todo o avanco da patologia molecular e das ferramentas de
imagem in-vivo no conhecimento dessas neoplasias.® Como
também ocorre em grande parte das neoplasias malignas
de outros sitios, no caso do melanoma cutaneo o diagnos-
tico acurado realizado de maneira precoce esta relacionado
com melhor prognodstico.”-® Além disso, a criacdo de pro-
tocolos de padronizacdo de coleta, preparacao, analise e
laudos estruturados é fundamental para o acompanhamento
correto desses pacientes’ e para garantir integridade do
material para possiveis estudos complementares (imuno-
-histoquimico e molecular), quando aplicavel.

Destaca-se que essa diretriz foi desenvolvida pela Socie-
dade Brasileira de Patologia (SBP), que formou um grupo de
trabalho de especialistas na area para avaliar a literatura,
a legislacdo brasileira, livros classicos e as recomendagdes
internacionais e, entao, propor um protocolo voltado para
a realidade da assisténcia a salde no nosso pais. Essas
recomendacdes serao publicadas em dois artigos, com con-
tetdo semelhantes e complementares. O presente artigo
foi redigido de maneira direcionada para os clinicos e
cirurgides enquanto um outro artigo, voltado para os patolo-
gistas, sera publicado na revista Surgical and Experimental
Pathology da SBP. Neste artigo pretende-se esclarecer a
melhor maneira de realizar a exérese em caso de lesdes
melanociticas suspeitas tdo bem como os cuidados pré-
-analiticos com o material, o modo de interpretar o laudo
anatomopatoldgico e as situacdes nas quais os estudos
imuno-histoquimicos e moleculares podem ser ferramentas
auxiliares para o diagnostico. A tabela 1 exibe a listagem de
todas as recomendacoes deste artigo.

Procedimento cirurgico

O fornecimento de biopsia apropriada e historico cli-
nico pertinente é fundamental para o diagndstico e

progndstico preciso do melanoma.®> Em caso de lesdo sus-
peita de melanoma, a biopsia excisional com margens
proximas livres deve ser a abordagem preferencial. Even-
tualmente, biopsia incisional pode ser considerada primeira
abordagem em les6es muito grandes ou em lesoes localiza-
das em regides de interesse estético ou funcional. A biopsia
por shaving esta expressamente contraindicada porque pode
adicionar dificuldades ao diagnostico histopatologico e, no
futuro, comprometer a correta determinacao do indice
(espessura) de Breslow.'9-"2 A utilizacdo da técnica de cirur-
gia de Mohs nao esta validada para abordagem de lesdes
melanociticas e pode também comprometer o diagnostico
acurado dessas lesoes. '

ApOs a realizacao do procedimento, a biopsia/peca cirtr-
gica deve ser submersa imediatamente em recipiente limpo,
transparente, de boca larga, de boa vedacao e precisa-
mente identificado, contendo formalina tamponada (10%
de formaldeido tamponado) em volume aproximadamente
10 a 20 vezes o tamanho da amostra (fig. 1) podendo
o tempo ideal de fixacdo variar entre 6 e 72 horas. E
expressamente contraindicado o envio de pecas/biopsias
em outros meios tais como vaselina, alcool ou soro. Todas
essas medidas sao importantes para a manutencao da inte-
gridade morfoldgica do tecido, assim como das proteinas e
do material genético das células tumorais; potenciais alvos
futuros dos estudos imuno-histoquimicos e moleculares,
respectivamente.'" Para garantir que o formol utilizado seja
tamponado, sugere-se comunicacdo direta com o responsa-
vel da unidade hospitalar ou com o laboratério de patologia
parceiro. Para evitar fixacao excessiva dos materiais, o ideal
€ nao realizar excisdo cirdrgica (biopsia excisional) na vés-
pera de feriados, ou até mesmo nos finais de tarde em dias
de sexta-feira, se o laboratdrio parceiro ndo tiver expedi-
ente de processamento durante o sabado. Evitar realizar a
exérese cirdrgica em instituicao/clinica que nao tenha logis-
tica de fluxo agil de envio de amostras para processamento
e analise para evitar grande tempo exposto em formol e
superfixacao do material. E importante destacar a impos-
sibilidade de realizacdo de processamento e diagnostico de
lesdo de pele no mesmo dia da retirada da lesdo, pois ha que
considerar o tempo minimo de fixacao e processamento his-
toldgico. Ressalta-se ainda que é fundamental que apenas
um espécime de excisao seja colocado em cada frasco para
permitir correta identificacdo da lesao com o diagnodstico
final histopatologico.

0 manuseio da peca cirlrgica apds a retirada deve ser
cuidadoso para nao causar artefatos de esmagamento.™ A
utilizacao de eletrocautério deve ser cautelosa, pois, se
excessiva, pode prejudicar a avaliacdo das bordas da lesao."®

Recomendacgdo 1: Em caso de suspeita de melanoma a
bidpsia excisional com margens proximas (1-3 mm) deve ser
a abordagem preferencial.
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Tabela 1 Resumo das recomendacdes

Recomendacao 1

Recomendacao 2

Recomendacao 3

Recomendacao 4

Recomendacao 5

Recomendacao 6
Recomendacao 7

Recomendacao 8

Em caso de suspeita de melanoma, a biopsia excisional com margens proximas (1-3 mm) deve
ser a abordagem preferencial.

ApOs a retirada, a biopsia/peca cirurgica deve ser submersa imediatamente em recipiente
apropriado contendo formalina tamponada (10% de formaldeido tamponado) em volume
aproximadamente 10 a 20 vezes o tamanho da amostra.

Informacdes clinicas, especialmente idade e sexo do paciente, bem como localizacao e
tamanho da lesédo, sao dados indispensaveis para o diagnostico microscopico acurado de lesoes
melanociticas.

Sempre que possivel, realizar a inclusao de todo o material enviado em caso de lesoes
suspeitas para melanoma. Aos clinicos, cirurgides, sugere-se verificar se essa recomendacao
foi seguida por meio da leitura atenta da secdo de macroscopia do laudo anatomopatologico.
0 estudo imuno-histoquimico ndo é essencial para o diagnostico microscopico de melanoma,
estando reservado para casos selecionados, sinalizados pelo patologista no laudo,
frequentemente por meio de comentarios e notas.

0 exame peroperatorio esta contraindicado quer para diagnostico, quer para avaliacao de
margens de lesdes melanociticas.

0O exame peroperatorio esta contraindicado para avaliacdo do linfonodo sentinela em casos de
melanoma cutaneo.

Testagem molecular para pesquisa de mutacao no gene BRAF é recomendada no cenario do
paciente com melanoma estagio Il de alto risco, 3 e 4, utilizando amostra com adequada
representacao neoplasica e técnica molecular devidamente validada pelo laboratério.

Recomendagdo 2: Apos a retirada a biopsia/peca cirur-
gica deve ser submersa imediatamente em recipiente
apropriado contendo formalina tamponada (10% de formal-
deido tamponado) em volume aproximadamente 10 a 20
vezes o tamanho da amostra.

Solicitacao (pedido) anatomopatolégico

Em caso de auséncia de pedido especifico do laboratério,
o mesmo podera ser realizado utilizando receituario com
identificacao do médico, data e as informacdes minimas de
identificacao do paciente (considerar sempre pelo menos
trés parametros, por exemplo nome completo, data de nas-
cimento e CPF ou outro documento de identificacio).®

E indispensavel o envio de histéria clinica e descricao
dermatolégica da lesao (fig. 2), sua evolucao, resultados
de exames complementares e hipoteses diagnosticas, pois
fazem parte dos pré-requisitos para um laudo completo e
podem influenciar a decisao diagnostica em caso de lesoes
melanociticas. Sexo, localizacdo da lesao e idade do paci-
ente sao os dados minimos para a analise microscopica sem
os quais um diagnostico conclusivo e adequado esta em
risco.®1718

Entre os dados mais relevantes para a analise de uma
lesdo melanocitica estdo: a) idade: faixa etaria afeta a
interpretacao dos achados microscopicos. Por exemplo, os
mesmos achados microscopicos que levariam ao diagnds-

Figura 1 A maneira correta de acondicionamento da peca é tico de melanoma acral em um paciente idoso podem

com volume de formol tamponado a 10% superior a 10-20 vezes
o volume da peca (imagem inferior a direita). Nao é aceitavel
o envio do material sem formol, em volume que nao cobre a
peca em sua totalidade ou em volume discretamente superior
ao volume da peca.

nao caracterizar malignidade em um paciente pediatrico;
b) localizacdo: lesdes melanociticas benignas localizadas
nos chamados ‘‘locais especiais’’ (p. ex., couro cabe-
ludo, genitalia, linha mamaria, pavilhdo auricular e regides
flexurais) podem apresentar achados microscopicos e
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Figura 2

A variacao de cores nas lesdes melanociticas reflete a localizacdo do pigmento melanico na pele. No desenho esquema-

tico, observa-se a correspondéncia das cores/tonalidades do melanoma ao exame dermatoscopico conforme o depésito de melanina:
preto na camada cornea, marrom na camada basal da epiderme e azulada/cinza na derme.

Figura 3

Nevos traumatizados sao um bom exemplo da necessidade de correlagdo anatomo-clinica. (A) Na imagem panoramica

de nevo em coxa de paciente do sexo feminino de 44 anos vé-se o nevo remanescente a esquerda, a fibrose central e o infiltrado
inflamatoério dérmico com melanofagos a direita (Hematoxilina & eosina, 40x). (B) Em detalhe, o nome intradérmico remanescente
e a fibrose paralela ao sentido da epiderme (Hematoxilina & eosina, 200x). (C) Em detalhe o infiltrado inflamatorio com melanéfagos
(Hematoxilina & eosina, 200x). (D) Presenca de melanocitos juncionais proliferados atipicos, achado comum em les6es melanociticas

traumatizadas (Hematoxilina & eosina, 400x).

dermatoscopicos simuladores de malignidade os quais nao
seriam admissiveis em outras localizacdes anatémicas; c)
descricao clinica da lesao: regra ABCDE (assimetria, bor-
das, cor, didmetro e evolucado), bem como quaisquer outras
informacdes relevantes (p. ex., aumento de tamanho,
alteracoes de caracteristicas, ocorréncia de trauma, resul-
tados de biopsias anteriores, aparecimento de ulceracao,
principalmente); d) histéria clinica: gestacdo,' histéria

pessoal e familiar de melanoma e nevos displasicos; e)
outros exames: descricao da dermatoscopia e, se for o caso,
de outros exames complementares (p. ex., microscopia con-
focal e exame genético germinativo)®2%2' (figs. 3 e 4).
Recomendacgdo 3: Informacodes clinicas, especialmente
idade e sexo do paciente, bem como localizacao e tama-
nho da lesdo sao dados indispensaveis para o diagnostico
microscopico acurado de lesdes melanociticas.
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Figura4 Outro exemplo da importancia da correlacdo anatomo-clinica: nevo melanocitico intradérmico retirado por fins estéticos
de paciente do sexo feminino de 14 anos. (A) Visdo panoramica do nevo intradérmico (Hematoxilina & eosina, 40x). (B) Melandcitos
dispostos em ninhos com maturacdo para a profundidade (Hematoxilina & eosina, 100x) e (C) sem sinais de atipia (Hematoxilina
& eosina, 200x). (D) Presenca de mitose profunda atipica no centro da imagem, a qual ndo muda o diagnostico (Hematoxilina &

eosina, 1.000x).

Figura 5 Imagem macroscopica de melanoma acral com
pequena lesdo descontinua (A) e volumoso componente tumo-
ral (B). A identificacdo de satélites/microssatélites/metastases
cutaneas influencia o estadiamento e pode ocorrer por meio de
exame macroscopico pormenorizado.

Avaliacao laboratorial pré-analitica

A descricdo macroscopica consiste em mensuracao do
fragmento de pele recebido e descricao de maneira
direta, porém pormenorizada da lesao identificada (fig. 5).
Todo laudo anatomopatologico apresenta a descricao

macroscopica que, geralmente, encontra-se logo abaixo das
informacoes clinicas. Isso permite correlacdo com os dados
da peca cirlrgica enviada. Idealmente deve-se realizar a
inclusdo do espécime em sua totalidade. Em casos de lesdes
muito grandes e claramente avancadas (p. ex., produtos
de amputacao com evidente infiltracdo 6ssea), a amostra-
gem pormenorizada pode ser uma opc¢ao. Para verificar se
todo o material foi incluido, basta ler a afirmagéo ao final
da macroscopia. Também ¢é possivel verificar na descricao
macroscopica em quantos blocos de parafina resultou a
inclusao do material, os quais devem estar identificados.

Veja, a seguir, a descricdo macroscopica de um mela-
noma, na qual estd destacado que todo o material foi
submetido a analise microscopica, quantos blocos foram
gerados do espécime (cinco blocos) e quantos fragmen-
tos foram colocados em cada bloco (blocos 1 e 2 contém
seis fragmentos, e os demais blocos contém um frag-
mento cada): ‘‘Fragmento aproximadamente circular de
pele medindo 3,0 x 2,5 x 0,8cm exibindo, centralmente,
lesao pigmentada acastanhada de bordas irregulares com
areas enegrecidas medindo 1,8 x 1,2cm e distando 0,2cm
da margem mais proxima.

Todo o material foi submetido a analise histoldgica.
Legenda: 1: Extremidade (6F); 2: Extremidade (6F); 3:
Porcao central (1F); 4: Porcao central (1F); 5: Porcao central
(1F).

Recomendacgao 4: Sempre que possivel, realizar a inclu-
sao de todo o material enviado em caso de lesGes suspeitas
para melanoma. Aos clinicos e cirurgides, sugere-se verificar
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se essa recomendacao foi seguida por meio da leitura atenta
da secao de macroscopia do laudo anatomopatologico.

Microscopia

Seguindo as recomendacdes internacionais vigentes,'®'! o
laudo do produto de exérese de melanoma deve conter
os seguintes parametros: tipo histoldgico; indice de Bres-
low (espessura maxima do tumor) medida em milimetros,
considerando apenas uma casa decimal (apds a virgula)
e tracando uma linha reta entre a célula tumoral mais
profunda e a célula mais superficial da camada gra-
nulosa; presenca/auséncia de ulceracao; indice mitético
no ‘‘hot-spot’’ com a contagem de mitoses por area
de 1 mm?; invasdo angiolinfatica; invasao perineural;
presenca/auséncia de satelitose; presenca/auséncia de
nevo associado; status das margens cir(rgicas e estadia-
mento anatomopatoldgico (figs. 6 a 8). A ampliacdo de
margem faz parte do tratamento do melanoma indepen-
dente do estadiamento; logo, nao é necessario medir a
distancia do tumor em relacdo a margem. Os parametros
principais para o estadiamento do melanoma sao indice
de Breslow e presenca de ulceracao, os quais definem
o estadiamento do melanoma cutaneo.'®"" Estudo brasi-
leiro recente também demonstrou associacao significante
entre esses dois parametros com o resultado do linfonodo
sentinela e a sobrevida dos pacientes com melanoma cuta-
neo invasor.?2 O nivel de Clark, a fase de crescimento, a
presenca/auséncia de infiltrado inflamatorio peri e intratu-
moral e a presenca/auséncia de regressao vém perdendo
valor nos ultimos anos, ndo configurando como obrigatorios
no laudo."

Define-se ulceracao pela combinacao dos seguintes acha-
dos microscopicos: perda completa da epiderme (incluindo
auséncia de estrato corneo e membrana basal); evidéncia de
alteracdes reativas (p. ex., presenca de infiltrado fibrino-
leucocitario) e adelgacamento/apagamento ou hiperplasia
reativa da epiderme adjacente na auséncia de trauma ou
procedimento cirtrgico recente.'! Se a ulceracao é secun-
daria a biopsia prévia, a mesma nao deve ser reportada e/ou
considerada para fins de estadiamento.'®'" Ao contrario dos
melanomas invasores, a presenca de ulceracao nao altera
o estadiamento dos casos de melanoma in situ.'%" Além
disso, sugere-se que a extensao da ulceracao seja preditor
mais acurado da sobrevida do que a simples presenca da
ulceracdo em casos de melanomas cutaneos invasores.?324

Considerando as Ultimas edicoes da classificacdo de
tumores cutaneos da Organizacdo Mundial de Salide, a
definicao do subtipo histologico foi redefinida considerando
as vias de carcinogénese e os genes mais frequentemente
mutados em cada subtipo histolégico. Em linhas gerais, os
quatro subtipos mais frequentes (extensivo superficial, len-
tigo maligno melanoma, acral e nodular) foram redivididos
em: melanoma associado a exposicao solar cronica/elevado
dano solar cumulativo (que engloba os casos de lentigo
maligno melanoma e alguns casos de melanomas nodulares),
melanoma associado a exposicao solar intermitente/baixo
dano solar cumulativo (que engloba os casos de melanoma
extensivo superficial e alguns casos de melanomas nodu-
lares) e os melanomas acrais para os quais a relacao com
exposicao solar ainda nao esta esclarecida. Alguns tipos

menos frequentes, tal como o grupo de Spitz melanoma,
podem necessitar de confirmacao molecular para o correto
diagnostico.®

Em relacdo a avaliacado do infiltrado inflamatoério linfo-
citario, ele pode ser classificado como ausente, presente
nao ativo (“‘non-brisk’’) ou ativo (*‘brisk’’). Para ser con-
siderado ativo, nao é necessaria a presenca de linfocitos
entre as células tumorais, uma vez que as células inflamato-
rias podem estar apenas na periferia (borda) da lesao. Ainda
que configure item opcional do laudo, o valor prognoéstico de
linfocitos permeando ou infiltrando as células do melanoma
permanece em discussao.?>2¢

A fim de realizar o diagndstico anatomopatologico das
lesdes melanociticas em categorias diagnosticas baseadas
em estratificacao de risco, mais do que no diagnostico his-
tologico classico, foi criado em 2014 o sistema que recebe
o nome em lingua inglesa de ‘‘The Melanocytic Pathology
Assessment Tool and Hierarchy for Diagnosis (MPATH-Dx)’’ .2’
A versao 2.0 desse sistema foi publicada em 2023, a qual
apresenta quatro classes diagnosticas: classe | para lesoes
com muito baixo risco de progressao para melanoma invasor
(p. ex., nevos displasicos com atipias citoldgicas de baixo
grau), classe Il para lesdbes com baixo risco de progressao
para melanoma invasor (p. ex., nevos displasicos com ati-
pias citologicas de alto grau e melanoma in situ), classe
Il para lesoes com baixo risco de metastase (p. ex., mela-
noma estadio pT1a) e classe IV para lesbes com moderado
a elevado risco de metastase (p. ex., melanomas estadio
> pT1b).” Acredita-se que esse sistema de classificacao
aumentaria a concordancia diagnéstica entre servicos, redu-
zindo discussoes académicas que nao tem relevancia para o
acompanhamento do paciente, porém muitas vezes nao sao
compreendidas pelo publico leigo. Para citar um exemplo,
seria a diferenciacao entre melanoma in situ e nevo displa-
sico com atipias citoldgicas de alto grau, uma vez que ambas
as lesdes seriam classificadas como classe Il do MAPATH-
-Dx° e os pacientes deveriam ser submetidos a ampliacao
de margens cirlrgicas. A categorizacao segundo as classes
desse sistema permanece algo opcional, ainda pouco uti-
lizado na comunidade médica brasileira. Algumas barreiras
para a utilizacao desse sistema seriam o estabelecimento de
uma conduta que é tomada com visdo mais integral do paci-
ente e nao somente com base nos achados histopatoldgicos,
bem como indicacao de condutas mais agressivas pelo sis-
tema, tais como a ampliacao de margens em nevos de Spitz
e nevos azuis celulares por exemplo.’

Imuno-histoquimica

E equivocado o pensamento de que todo caso de lesao mela-
nocitica deva ser submetido ao estudo imuno-histoquimico.
Portanto, a utilizacao dessa técnica esta indicada para: |)
confirmacao da linhagem em casos de melanomas pouco
diferenciados; Il) avaliacado do indice de proliferacao
celular (Ki-67); Ill) pesquisa de marcadores relacionados a
alteracdes moleculares especificas (ALK, ROS, BAP1, BRAF,
NTRK e p16).° Destaca-se, no entanto, que nao existe, até
o momento, um marcador Unico, validado, conhecido e
com longa experiéncia para diferenciar lesoes melanoci-
ticas benignas e malignas. Além disso, os resultados dos
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Figura 6 Exemplo de laudo estruturado. Destaca-se que alguns casos ndo necessitam de notas e os servicos tém autonomia para
adequar a estrutura invertendo a ordem ou fundindo, por exemplo, a microscopia com o diagnostico.
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Figura 7 No corte histologico (Hematoxilina & eosina, 40x)
observa-se o melanoma primario em crescimento vertical (A) e
microssatélite (B) na derme. O microssatélite é caracterizado
por proliferacao descontinua tumoral, adjacente ao tumor prin-
cipal, permeada por tecido normal, sem achados de infiltrado
inflamatorio ou fibrose que possam sugerir regressao tumoral.

Figura 8 No corte histologico (Hematoxilina & eosina, 40x)
observa-se o melanoma (A) associado a nevo melanocitico
intradérmico (B). O melanoma é caracterizado por ninhos de
células melanociticas atipicas sem sinais de maturacao, exi-
bindo moderado pleomorfismo nuclear (A). Abaixo (B) vemos
células melanociticas pequenas, dispersas pela derme, exibindo
citoplasma escasso e sem atipias citologicas.

marcadores imuno-histoquimicos devem ser sempre
interpretados em conjunto com achados histopatologicos.

Para lesdes muito pigmentadas, podem ser utilizadas téc-
nicas especiais: utilizacdo do cromégeno magenta na reacao
imuno-histoquimica (método preferencial), contracolaracao
com Giemsa e despigmentacdo com peroxido de hidro-
génio sdo algumas das opcdes.?®?° Destaca-se que a
despigmentacao com peroxido de hidrogénio deve ser reali-
zada de maneira muito cuidadosa porque existe grande risco
de danificacao do material inviabilizando a reacao.

Para casos de dificil interpretacdo, alguns marcadores
melanociticos sdao muito sensiveis (p. ex., MITF, SOX10 e
S100) e especificos (p. ex., MART1), utilizados para detec-
tar densidade celular e padrao de crescimento neoplasico
quando isso nao € possivel na coloracao de Hematoxilina &
eosina (em virtude de coexisténcia de inflamacao, artefato
etc.). Em melanomas desmoplasicos, o anticorpo mais sen-
sivel é o que detecta a proteina S-100.6 O HMB-45 (Human
Melanoma Black-45) é um marcador com valor para diag-
nostico diferencial entre nevo e melanoma, uma vez que
nas lesdes benignas ha maturacao celular identificada por
alteracao no gradiente de cor, mais forte nas porcoes supe-
riores e negativo na parte profunda. O HMB45 também é (til
na diferenciacao entre nevo e metastases subcorticais na
avaliacdo do linfonodo sentinela.?® Analise cuidadosa tam-
bém deve ser feita para a proteina p16, codificada pelo gene
supressor tumoral CDKN2a, que atua retardando a divisao
celular através da inibicao da progressao do ciclo celular.
A perda da expressao nuclear da p16 avaliada na imuno-
-histoquimica esta associada a uma proliferacao de células
tumorais significantemente aumentada, o que pode indicar
um tumor mais agressivo.30

0 anticorpo Ki-67 marca qualquer célula que nao esteja
em repouso (fase GO do ciclo celular), ou seja, ele é posi-
tivo em todas as células nas fases G1, S, G2 e em mitose.
Assim, ele nao é marcador especifico para melandcitos. Em
casos com denso infiltrado inflamatorio, a marcacao dupla
MART-1 usando o cromoégeno magenta (marcacdo citoplas-
matica) e diaminobenzidina para o K-i67 (marcacéo nuclear)
é ferramenta (til se houver duvida interpretativa. Destaca-
-se, também, que os nevos em pacientes adultos geralmente
nao apresentam mitoses e exibem baixa proliferacao celu-
lar, caracterizada por raras células positivas para Ki-67 e
sem células positivas na por¢ao profunda da lesdo. Até o
momento, nao ha um numero de corte da porcentagem de
células positivas para Ki-67 que diferencie as lesdes mela-
nociticas benignas das malignas considerando esse marcador
de maeiran isolada.?%3

O anticorpo PRAME (PReferencialmente expresso Anti-
geno no MElanoma) é marcador recente e mais eficiente para
distinguir nevos de melanomas, com marcacao preferencial
no melanoma em relacao as lesdes benignas, porém é um
marcador cuja positividade nao se sobrepoe aos achados
morfoldgicos, uma vez que, em caso duvidosos, de difi-
cil interpretacdo diagndstica, ndo ha um padrao definido
(intensidade e extensao de marcacao).? Além disso, ha mais
de um clone desse anticorpo no mercado, dificultando as
conclusdes em relacdo a experiéncia dos diferentes servicos
e artigos publicados.

Recomendagdo 5: O estudo imuno-histoquimico nao é
essencial para o diagnostico microscopico de melanoma,
estando reservado para casos selecionados, sinalizados pelo
patologista no laudo, frequentemente por meio de comen-
tarios e notas.

Exame peroperatorio

0 exame de congelagao é um dos tipos de exame peroperato-
rio, e consiste na analise microscopica de um espécime ainda
durante o ato operatério do paciente. E ferramenta indicada
e fundamental no manejo de diferentes cenarios clinicos,
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proporcionando informacdes valiosas ao cirurgiao, tais como
o diagnostico de malignidade ou presenca de neoplasia em
uma margem, permitindo tomada de conduta terapéutica
durante o ato cirdrgico.’* De maneira breve, consiste em
submeter representacao de um fragmento de tecido a con-
gelamento permitindo que seja cortado de maneira muito
fina, com posterior coloracdao. Nesse exame ¢ realizada
uma visualizacdo microscopica limitada, possibilitando um
diagndstico preliminar (nao definitivo) ainda durante o ato
cirargico. Contudo, no cenario de lesdes melanociticas, con-
gelar um tumor suspeito para melanoma nao é adequado e
pode colocar o diagndstico preciso do paciente em risco."

A seguir estao listados alguns motivos: |) o ato de congelar
o material gera artefatos no tecido que prejudicam a morfo-
logia. Lesdes melanociticas de dificil interpretacdo muitas
vezes necessitam de cortes seriados para avaliacao acurada,
nao sendo possivel correta interpretacao microscopica por
meio da visualizacdo menos nitida proporcionada pelo mate-
rial congelado; Il) ndo é possivel avaliar com precisao atipia
citoldgica em corte de congelacao®; Ill) melanomas com
frequéncia apresentam limites pouco nitidos e podem apre-
sentar lesdes ‘‘em salto’’ (skip lesions),* inviabilizando a
avaliacao das margens nesses casos; V) mesmo no corte his-
tologico apos fixacdo adequada pode ser dificil diferenciar
microscopicamente proliferacao melanocitica secundaria ao
dano solar de um lentigo maligno, nao sendo possivel realizar
essa diferenciacao com propriedade na avaliacdo histolo-
gica do corte da congelacdo®; V) além disso, o processo
de congelacao pode resultar em desgaste do material e até
mesmo prejudicar avaliacdo imuno-histoquimica posterior.

Considerando que o exame peroperatorio esta contrain-
dicado, qualquer tipo de exame de congelacao, incluindo
cirurgia micrografica de Mohs, para definir margens ou diag-
nosticar uma lesao melanocitica primaria da pele deve
ser evitado. O padrao-ouro para avaliacao das margens
cirirgicas é o exame microscopico de laminas cora-
das com Hematoxilina & eosina, apds correta fixacao e
processamento histologico. A realizacdo de um estudo
imuno-histoquimico peroperatoério nao configura técnica
validada e nao esta recomendada. Congelar tumor suspeito
para melanoma nao é adequado e pode colocar o diagnostico
do paciente em risco.®

Recomendacdo 6: O exame peroperatorio esta con-
traindicado quer para diagnostico, quer para avaliacao de
margens de lesdes melanociticas.

Linfonodo sentinela

0 tratamento do melanoma é um campo em rapida evolucéo,
e o papel do linfonodo sentinela tem sido debatido em deter-
minados cenarios clinicos, mas continua sendo ferramenta
importante para o estadiamento e progndstico da doenca.
Portanto, o manuseio adequado, a macroscopia e a avaliacao
microscopica do linfonodo sentinela sdo obrigatorios para
orientar o atendimento adequado ao paciente com mela-
noma. Esta também contraindicado o exame de congelacao
do linfonodo sentinela porque a manipulacdo necessaria
para a realizacdo do exame peroperatorio pode reduzir a
sensibilidade do procedimento.'!3¢

Para exame de melanoma, recomenda-se manuseio cui-
dadoso do linfonodo sentinela a fim de evitar danos a capsula

do linfonodo. O linfonodo devera ser medido, seccionado e
submetido em sua totalidade para processamento histolo-
gico e posterior avaliagdo microscopica por um patologista.

Varios parametros foram relatados para avaliacao
microscopica da carga tumoral no linfonodo sentinela de
paciente com melanoma, incluindo localizacao microanato-
mica, maior eixo do deposito, profundidade do tumor, area
de superficie e proporcao de area de superficie, volume,
tamanho, contagem de células.’” O laudo minimo deve
incluir as duas dimensdes do depdsito e a presenca de exten-
sao extranodal.

Caso seja encaminhado mais de um linfonodo, ambos
os linfonodos devem ser submetidos a analise e sua
identificacao e descricao devem ser mantidas separada-
mente.

Recomendacéo 7: O exame peroperatorio esta contrain-
dicado para avaliacao do linfonodo sentinela em casos de
melanoma cutaneo.

Avaliacdao molecular

Os testes moleculares aplicados na rotina atual do paci-
ente com melanoma podem ser divididos em germinativos
e somaticos.

As principais alteracdes moleculares germinativas rela-
cionadas ao risco de desenvolver melanoma sao alteracoes
nos genes CDKN2a, CDK4, MC1R, BAP1, TERT, MITF, PTEN e,
em geral, o paciente suspeito é aquele com historia pessoal
e/ou familiar de melanoma, multiplos melanoma e canceres
na familia, como de pancreas, rim, mama, uveal, mesote-
lioma e astrocitoma. O recomendado é a investigacao ser
conduzida por consulta com onco/geneticista para correto
aconselhamento e decisao adicional sobre testagem do indi-
viduo/familia.

As alteracbes somaticas, ou seja, presentes nas células
neoplasicas somente, podem ser divididas em dois grandes
grupos: aquelas para fins de decisao terapéutica (preditivo)
e alteragcoes que podem ser (teis para fins de diagndstico.

Testagem de mutacdes envolvendo o codon 600 do gene
BRAF é necessaria para estabelecer decisao terapéutica nos
pacientes com melanoma estadio 3 e 4. Seu papel no esta-
dio Il de alto risco tem sido crescente. E possivel testar
a presenca dessa mutacao a partir de diferentes técni-
cas, desde estudo imuno-histoquimico utilizando o clone
de anticorpo VE1, técnicas como PCR e sequenciamento
de nova geracao (NGS). A amostra a ser testada € amostra
proveniente do processamento histologico, emblocada em
parafina e que seja representativa de tumor, podendo ser
da lesao primaria ou metastase. E necessario que a amostra
seja avaliada por um patologista quanto a representacao de
quantidade suficiente de células tumorais para testagem. O
sucesso do teste molecular depende diretamente da quali-
dade do material genético da lesdao que esta no bloco de
parafina, o qual depende, entre outros fatores, de como a
amostra foi fixada e acondicionada.

Existem muitos exames descritos na literatura com
potencial utilidade diagndstica de lesdes melanociticas, na
definicao entre uma lesao benigna ou maligna. Entre os
exames existem testes de expressao génica, testes que
avaliam perdas e ganhos em regides gendmicas, como
os testes de hibridizacao in-situ fluorescente (FISH) e
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hibridizacdo gendomica comparativa (CGH). Nenhum desses
testes isoladamente, até o momento, tem indicacao de
utilizacao isoladamente com a finalidade de definicao entre
benignidade e malignidade. Analise morfoldgica minuciosa
amparada por solida correlacéo clinico-patolégica continua
sendo, até o momento, a ferramenta principal no diagnos-
tico das lesdes melanociticas. O teste de NGS, ao identificar
alteracoes moleculares caracteristicas de alguma das nove
vias moleculares distintas das lesdes melanociticas, pode
auxiliar na definicao diagnostica dessas lesoes.
Recomendacdo 8: Testagem molecular para pesquisa
de mutacdo no gene BRAF é recomendada no cenario do
paciente com melanoma estadio Il de alto risco, Ill e IV, uti-
lizando amostra com adequada representacao neoplasica e
técnica molecular devidamente validada pelo laboratorio.

Conclusoes

Para o diagnodstico acurado de melanoma, é indispensavel
estreita correlacdo anatomo-clinica. A biopsia excisional
com margens proximas (1-3mm) é a abordagem preferen-
cial cujo produto deve ser imediatamente submerso em
formalina tamponada, nao devendo o tempo de fixacao
exceder 72 horas. O diagnostico permanece sendo reali-
zado por meio da inclusao completa das lesdes e avaliacao
utilizando a coloracao de Hematoxilina & eosina. Estudos
complementares (imuno-histoquimicos e moleculares) sao
aplicados apenas em pequena porcentagem dos casos. O
exame peroperatorio esta expressamente contraindicado
para o diagnostico ou avaliacao de margem de lesdes mela-
nociticas suspeitas, bem como para avaliacao do linfonodo
sentinela em caso de melanomas cutaneos.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Fundamentos: A hanseniase é doenca infecciosa endémica no Brasil, relacionada a precarias
Doer?g:as : condigbes de vida. Apesar de curavel, é doenca negligenciada, conferindo sério problema de
negligenciadas; salde publica. A literatura carece de analises amplas e recentes da patologia.
Doer.lc;as : Objetivos: O estudo visa descrever e analisar o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes com
negllgeQCIad.as/ hanseniase nas grandes regides brasileiras e comparar com os indicadores sociodemograficos
epldem]ologla; regionais.
Hansemlase; Métodos: Estudo observacional ecologico, descritivo e analitico, realizado por meio da coleta
Ha.nsem.ase/. de dados secundarios no Sistema de Informacao de Agravos e Notificacdo no periodo de 2014 a
epidemiologia 2019, Censo de 2010 e estimativas populacionais do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatis-
tica.
Resultados: Foram notificados 215.155 novos casos e observou-se manutencao da taxa de
deteccao anual em quatro regides brasileiras, com apenas o Sul apresentando decréscimo sig-
nificante. A maior taxa se deu no Centro-Oeste, e a menor no Sul. O perfil predominante foi
sexo masculino, entre 60 e 79 anos, alfabetizados e etnia pretos e pardos. Houve predominio
da forma dimorfa, multibacilar, mais de cinco lesdes cutaneas e grau de incapacidade zero no
diagnostico. A baciloscopia ndo foi realizada em 42,8% dos casos e a cura foi o desfecho em
77%.
Limitacbes do estudo: A utilizacdo de dados secundarios e o intervalo de tempo estudado,
restringido pela plataforma fonte dos dados e pela pandemia da COVID-19.
Conclusbes: Mostra-se um problema de salde publica perpetuado, principalmente nas regides
Norte, Nordeste e Centro-Oeste, associado a indicadores socioeconémicos e apresenta perfil
clinico-epidemioldgico que favorece a transmissao do bacilo.
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Introducao

A hanseniase se caracteriza como uma doenca infectocon-
tagiosa causada pelo Mycobacterium leprae (M. leprae),
conhecido como bacilo de Hansen, e Mycobacterium lepro-
matosis (M. lepromatosis). Uma das doencas mais antigas
da humanidade, com relatos ha mais de 3.000 anos, cuja
descricao do agente etioldgico ocorreu pela primeira vez
em 1873 pelo médico noruegués Gerhard Armauer Hansen.'

O parasita é bacilo intracelular obrigatorio, alcool-acido
resistente que se multiplica lentamente e nao se proli-
fera in vitro, o que dificulta a obtencao de conhecimento
cientifico acerca dele.? O bacilo, apesar de apresentar
baixa patogenicidade, apresenta alta infectividade,?® afini-
dade por células cutaneas e nervos periféricos, com tempo
de multiplicacdo lento, durando de 11 a 16 dias.? Estima-se
que o periodo de incubagao da doenca dure em média cinco
anos.? A infeccdo tem como principal fonte os individuos
doentes nao tratados e com alta carga bacilar, que excre-
tam o bacilo através das vias aéreas superiores, que também
funcionam como porta de entrada no individuo suscetivel. A
transmissao se da pelo contato direto entre individuos e é
facilitada pelo convivio de suscetiveis com doentes nao tra-
tados. A via hematogénica é o mecanismo de disseminacao
para a pele, nervos, mucosas e outros tecidos.? A susce-
tibilidade a bactéria apresenta forte influéncia genética,
de modo que familiares de individuos com hanseniase tém
maior chance de adoecer.

A hanseniase manifesta-se por meio de sinais e sinto-
mas dermatoneuroldgicos marcantes, como lesoes de pele
e nervos periféricos. Existem quatro formas clinicas descri-
tas: indeterminada, tuberculoide, virchowiana e dimorfa,
esta subdivida em dimorfa-tuberculoide, dimorfa-dimorfa
e dimorfa-virchowiana. Ha ainda a forma hanseniase neu-
ral primaria ou pura, que nao expressa lesdes cutaneas e,
apesar de nao constar como forma clinica propria na ficha
de notificacdo da patologia, representa até 10% do total
de casos.? A doenca é grave, podendo o infectado evoluir
com diversos graus de incapacidades fisicas e deformida-
des, muitas vezes irreversiveis, que acarretam em diversos
problemas nas esferas sociais, profissionais e psicologicas.?
Todavia, visto que a doenca tem peculiaridades bem defi-
nidas, o diagndstico é simples na maioria dos casos: da-se
pela anamnese e exame fisico com auxilio ou ndo do exame
de baciloscopia? e o diagndstico correto e precoce propicia
a cura e a interrupcao da cadeia transmissora da doenca. O
tratamento é eficaz e disponibilizado pelo Sistema Unico de
Saude.?

A hanseniase é doenca quase exclusiva do mundo em
desenvolvimento, associada a mas condigcdes socioecono-
micas, pobreza, falta de acesso a condicées adequadas
de moradia, alimentacao, salde e educacdo.? Enquadrada
como doenca negligenciada que atinge areas da Asia, Africa
e América Latina,* trés paises concentram cerca de 80% dos
casos: india (56,6%), Brasil (13,8%) e Indonésia (8,6%). A
doenca é endémica no Brasil, um problema de salde publica
que precisa ser superado. O pais é responsavel por mais de
90% dos novos casos de infeccdo em toda a regidao das Améri-
cas. Integrante da Lista Nacional de Notificacdo Compulsoria
de Doencas, Agravos e Eventos de Salde Publica (Portaria de
Consolidacao MS/GM n° 4, de 28 de setembro de 2017), entre
2014 e 2019 foram diagnosticados 215.155 casos novos.>®

Tendo em vista a posicao brasileira no tocante a pre-
valéncia no panorama mundial, é notério que estudos com
dados atuais precisam ser realizados, buscando tracar o per-
fil clinico-epidemioldgico da hanseniase nos dias de hoje.
Como a incidéncia da doenca apresenta associacao positiva
com fatores socioecondmicos,’” é fundamental relacionar a
epidemiologia com os indicadores sociais de cada regiao pelo
fato de nosso pais ter dimensdes continentais, dividido em
areas com distintas condicdes climaticas e sociais.

Dessa maneira, a presente pesquisa buscou comparar o
perfil clinico-epidemiologico da hanseniase nas diferentes
regides do Brasil, segundo sexo, faixa etaria, cor ou raca
e analfabetismo; analisar a distribuicao da hanseniase nas
cinco regides brasileiras; e correlacionar a taxa de deteccao
anual da hanseniase com indicadores socioeconémicos das
regioes.

Métodos

Delineamento e area de estudo

Trata-se de estudo observacional do tipo ecoldgico, descri-
tivo e analitico, por meio de coleta de dados secundarios.
A populacao da pesquisa foi formada pelos novos casos de
hanseniase diagnosticados e cadastrados na plataforma do
SINAN e ferramenta TABNET durante o periodo de 2014
a 2019. Tal intervalo foi delimitado tendo em vista a
atualizacao do SINAN e TABNET em 2014, que visou melho-
rar a qualidade dos dados, de modo que os dados anteriores
estejam sujeitos a imprecisao, e em virtude das distorcoes
causadas pela pandemia de COVID-19 nos nUmeros de casos
novos em 2020 e 2021.

Fonte de dados e variaveis

Neste estudo, utilizaram-se os dados dos pacientes residen-
tes no Brasil cujo novo diagnéstico fora cadastrado no SINAN
e TABNET no periodo de 2014-2019 para a analise tempo-
ral. Foram excluidos todos os casos que nao continham as
variaveis de interesse para a pesquisa.

A coleta de dados foi realizada por meios virtuais, pelo
site do SINAN na pagina de ‘‘Indicadores e Dados Basicos de
Hanseniase nos Municipios Brasileiros’’ - http://indicadore
shanseniase.aids.gov.br, onde se encontram dados do
SINAN, Ministério da Salude (MS) e Secretaria de Vigilancia
em Saude (SVS) e no site do DATASUS, pela da pagina do
TABNET ‘‘Casos de Hanseniase - Desde 2001 (SINAN)”’ -
http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sinannet/cnv/
hanswbr.def. Em seguida, foram selecionadas as cinco
regides brasileiras e as variaveis de interesse: sexo do
individuo, faixa etaria, cor ou raca, analfabetismo, forma
clinica, classificacdo operacional, baciloscopia, lesoes
cutaneas, tipo de saida, grau de incapacidade e ano do
diagnostico.

Ja os dados populacionais e socioeconomicos de cada
regiao foram obtidos a partir do Ultimo censo nacional
completo disponivel, que atualmente é o de 2010, apresen-
tado no site Censo 2010 do IBGE (https://censo2010.ibge.
gov.br), e também a partir da mais recente Pesquisa Nacio-
nal por Amostra de Domicilio (PNAD), encontrada também
no site do IBGE (https://www.ibge.gov.br/estatisticas/
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sociais/populacao/9127-pesquisa-nacional-por-amostra-
de-domicilios.html?=&t=resultados).

Os dados foram transformados em taxa de deteccao anual
de novos casos para os casos totais e taxa de deteccao média
entre 2014 e 2019 para as variaveis analisadas, todas calcula-
das por 100 mil habitantes, para o Brasil e Grandes Regioes.

Taxa de deteccao anual= (Numero de Casos Novos/
Populacao Total Residente)x100.000 (1)

Ressalta-se a impossibilidade do calculo da taxa de
deteccao média de novos casos segundo cor ou rag¢a na
classificacao ‘ignorado/branco’’ pela inexisténcia de dados
dessa populacao no Censo.

Analise estatistica

Os dados foram organizados por meio do programa Google
Sheets e obteve-se a distribuicdo das variaveis em valores
absolutos e proporcoes (%). A frequéncia dos casos foi trans-
formada em taxa de deteccédo anual e média, de acordo com
as variaveis de interesse da pesquisa, para a comparacao
da incidéncia entre cada macrorregiao e o Brasil. O risco
relativo (RR) foi calculado para as variaveis sexo, raca e
analfabetismo segundo as taxas de deteccao.

Realizou-se a analise estatistica pelo programa IBM
Statistical Package for the Social Sciences versao 23.0
(SPSS 23.0®). As tendéncias temporais foram analisadas
por meio da variacdo média anual de cada categoria, taxa
de incremento anual, regressao linear (coeficiente beta) e
coeficiente de correlacao de Spearman. A investigacao da
existéncia de associacdo entre as variaveis foi realizada
por meio de regressao linear e correlacdo de Spear-
man. Andlise bivariada com calculo de R? (coeficiente de
correlacao) foi utilizada para os resultados da série tempo-
ral. Valores de p <0,05 foram considerados estatisticamente
significantes.

Taxa de imcremento anual= (Valor do Ano Atual

— Valor do Ano Anterior)/(Valor do Ano Anterior)x100 (2)

Resultados

O Brasil é o quinto pais mais populoso do mundo,
com populacao estimada em 204.860.101 habitantes (hab)
segundo levantamento realizado em 2015 pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e indice de
Desenvolvimento Humano Médio (IDHM) de 0,724 segundo
Ultimo dado do Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada,
calculado em 2010. O pais é dividido em cinco gran-
des regides. A Regidao Norte tem populacao estimada em
17.523.777, e IDHM de 0,667. A Regiao Nordeste tem
populacao estimada em 56.640.710 e o menor IDHM do
pais — 0,663. A Regidao Sul tem populacdo estimada em
29.290.154 e IDHM de 0,754. A Regiao Sudeste, mais popu-
losa e mais desenvolvida, apresenta populacao estimada em
85.916.158 e IDHM de 0,766. A Regiao Centro-Oeste tem a
menor populacao entre as regides, estimada em 15.489.302,
e IDHM de 0,757.

No periodo de 2014 a 2019, foi notificado um total de
215.155 casos novos de hanseniase no Brasil (tabela 1), assim
distribuidos: 41.666 no Norte, 91.623 no Nordeste, 44.988 no
Centro-Oeste, 29.855 no Sudeste e 6.976 no Sul. A maior
taxa de deteccao anual de novos casos nacional se deu
em 2018 com 17,94/100.000 hab, e a menor em 2016, de
15,78/100.000 hab.

Na tabela 1 é possivel identificar a taxa de detec¢do anual
de novos casos notificados de hanseniase por ano durante o
periodo estudado. Observou-se um pequeno declive na taxa
de deteccao na populacao brasileira de 18,76/100.000 hab
em 2014 a 17,85/100.000 hab em 2019, com Incremento
Anual (IA) negativo (—0,7%), sem significincia estatistica.
Foram verificadas claras diferencas na distribuicao das taxas
de deteccéo anual entre as regides do pais, com taxas hipe-
rendémicas no Centro-Oeste, taxas muito altas no Norte
e Nordeste e médias taxas no Sudeste e Sul. A taxa mais
alta apresentada no periodo foi 54,05 em 2019 no Centro-
-Oeste; em contrapartida, a menor foi 3,63 em 2018 no Sul.
O Centro-Oeste foi a Unica regido a apresentar IA positivo
(2,1%), o que evidencia aumento médio. Na sequéncia, Norte
(IA —0,4%), Nordeste (IA —1,4%), Sudeste (IA —2,3%) e, por
fim, a Sul (IA —3,2%) constando a menor taxa encontrada e
decrescimento significante na taxa de deteccao (p=0,032).
As demais regides apresentaram tendéncia de estabilidade
do indicador (p >0,05).

Na analise de correlacdo de Spearman entre as varia-
veis ‘‘ano’’ e ‘‘casos novos no Brasil’’, a qual foi utilizada
para o calculo da taxa de deteccao anual, observou-se
correlacdo negativa (—0,086) sem significancia estatistica
(p> 0,05). A analise bivariada com calculo de R? (coefici-
ente de correlacao=0,014) para as mesmas duas variaveis
também nao apresentou significancia estatistica. Assim, as
correlacoes demonstram que as taxas permaneceram esta-
veis ao longo do periodo.

Com relacdo as caracteristicas epidemioldgicas (tabela
2), observou-se que a maioria notificada fora do sexo macu-
lino (56,59%), apresentando risco relativo quase 40% maior
do que o sexo feminino (RR=1,39; Intervalo de Confianca
[95% IC: 10,29-10,48]; p <0,00001). A faixa etaria mais aco-
metida foi a de 40-59 anos com 62.876 casos totais; ja a
maior deteccao encontrada foi entre 60 e 79 anos, com taxa
de 28,14/100.000 hab. A etnia majoritaria é preta e parda
(71,98%), consecutiva da branca (23,24%) e uma minoria
amarela (1,16%). No que concerne o ambito do aprendi-
zado, a taxa de deteccgdo no Brasil foi maior nos individuos
analfabetos, abrangendo 8,99% da populacao infectada, com
taxa de 28,62/100.000 hab, compreendendo risco quase 40%
maior que os alfabetizados (RR=1,38; 95% IC: 1,29-1,45; p
<0,0001).

No que diz respeito as caracteristicas clinicas e evolucao
da doenca (tabela 3), observa-se que a manifestacao da
forma dimorfa (48,48%) é a mais comum, sucedida da vir-
chowiana (17,59%) e o restante dos casos divididos entre as
formas indeterminada e tuberculoide. A classificacao opera-
cional multibacilar é a mais prevalente (75,75%) e incidente
- 79,55 por 100 mil hab. No que tange a baciloscopia, em
42,80% dos casos nao foi realizada ou foi ignorada, 31,48%
resultaram negativa e 25,72% positiva. Sobre as lesoes der-
matologicas, 36,63% dos pacientes exibiram mais de cinco
lesdes cutaneas acometidas pela micobactéria, com taxa de
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Tabela 1 Taxa de deteccao anual de novos casos de hanseniase por 100 mil habitantes. Brasil e Regides, 2014-2019
Ano/regiao Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste
2014 18,76 41,76 29,07 6,39 4,48 50,73
2015 17,59 37,98 27,66 5,99 4,45 46,99
2016 15,78 36,72 24,32 5,59 3,8 40,03
2017 17,04 38,57 27,15 5,56 3,7 44,69
2018 17,94 42,2 26,83 5,54 3,63 53,95
2019 17,85 40,51 26,7 5,68 3,76 54,05
Média 17,49 39,62 26,95 5,79 3,97 48,41
1A —0,007 —0,004 —0,014 —0,023 —0,032 0,021
B -0,119 0,201 -0,397 —-0,782 —0,849 0,406
p-valor 0,823 0,703 0,436 0,066 0,032 0,425

Fonte: IBGE - DATASUS, adaptado pelos autores, 2023.
IA, incremento anual; B, indice beta.

Tabela 2 Taxa de deteccao média (x100.000) de hanseniase segundo sexo, raca, faixa etaria e analfabetismo. Brasil e Regioes,

2014-2019
Variavel/regiao Brasil Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste
Sexo
Masculino 20,73 47,73 31,23 6,70 4,74 55,39
Feminino 14,86 31,79 23,21 4,69 2,88 42,60
Raca
Brancos 9,01 25,14 15,72 4,48 3,45 36,97
Pretos e Pardos 22,88 41,60 28,53 6,50 4,98 53,16
Amarelo 41,58 337,78 158,72 5,37 54,28 70,94
Indigena 20,54 25,30 20,79 5,90 3,33 105,83
Faixa Etaria
0-14 anos 4,28 11,60 7,88 1,04 0,24 6,17
15-39 anos 13,75 34,06 21,01 4,08 2,41 36,28
40-59 anos 25,22 58,97 40,01 11,62 5,79 74,66
60-79 anos 28,14 70,14 53,64 10,04 8,21 77,47
80 ou mais 18,15 46,67 35,50 5,76 4,88 45,08
Analfabetismo
Ignorado/branco 3,82 7,11 7,16 1,45 0,75 7,91
Nao (> 15 anos) 20,71 48,92 32,87 6,74 5,15 66,53
Sim (> 15 anos) 28,62 56,83 28,06 11,97 10,23 80,67

Fonte: IBGE e DATASUS, adaptado pelos autores, 2023.

38,47 por 100 mil hab; 29,56% entre duas e cinco lesoes e
21,41% manifestaram apenas uma lesao, correspondente as
taxas de 31,05 e 22,48, respectivamente. A inexisténcia de
lesdes (informado 0) e lesdes nao informadas (informado 99)
equivalem a 12,40%.

A predominante parte das evolucdes se deu em forma de
cura da enfermidade (tabela 3), avaliado em 77,34%. Outros
tipos de evolucdes foram as transferéncias com 8,56% dos
casos e taxa de 8,99; abandonos 6,70% dos casos e taxa
de 7,03; nao preenchidos 4,09% dos casos e taxa de 4,3.
As ocorréncias de o6bito e erro de diagnostico caracteriza-
ram a menoridade, 1,66% dos casos cada um, com taxas
médias de 1,74. Os graus de incapacidade fisica encontra-
dos em 54,81%, 24,53% e 8,40% dos pacientes no momento do
diagnostico foram respectivamente grau 0, 1 e 2, e 12,27%
dos casos nao apresentaram grau de incapacidade avali-
ada.

Discussao

0 presente estudo objetivou analisar a deteccédo, tendéncia
temporal, perfil clinico e epidemiologico e desempenho dos
indicadores sociais da hanseniase no territorio brasileiro e
suas regioes. A Organizacao Mundial da Satde (OMS) estipu-
lou a eliminacao da enfermidade, preconizando menos de
um caso por 10 mil habitantes até 2020.% Apesar da discreta
queda global do coeficiente de deteccao na populagao estu-
dada, apenas as regides Sul e Sudeste atingiram a meta,
mesmo o Brasil tendo proposto ha trés décadas a eliminacao
da hanseniase como problema de sa(de pUblica.’

Os parametros dos indicadores de monitoramento de
progresso e eliminacdo da hanseniase do MS classificam a
situacao de endemicidade conforme a taxa de deteccao
de novos casos em: hiperendémico > 40/100 mil hab;

muito alto 20-39,99/100 mil hab; alto 10-19,99/100 mil hab;
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Tabela 3  Caracteristicas de apresentacao clinica e desfecho da hanseniase. Brasil, 2014-2019
Variavel Frequéncia (n=215.155) % Taxa (x100.000)
Forma clinica
Indeterminada 25.909 12,04% 12,65
Tuberculoide 27.633 12,84% 13,49
Dimorfa 104.300 48,48% 50,91
Virchowiana 37.851 17,59% 18,48
Nao classificada/ignorado 19.462 9,05% 9,5
Classificagao operacional
Paucibacilar 51.870 24,11% 25,32
Multibacilar 162.971 75,75% 79,55
Baciloscopia
Positivo 55.337 25,72% 27,01
Negativo 67.729 31,48% 33,06
Nao realizado/ignorado 92.089 42,80% 4495
Lesdes cutaneas
Informado 0 ou 99 26.675 12,40% 13,02
Lesdo Unica 46.056 21,41% 22,48
2 a 5 lesoes 63.606 29,56% 31,05
> 5 lesoes 78.818 36,63% 38,47
Tipo de Saida
Cura 166.396 77,34% 81,22
Transferidos 18.417 8,56% 8,99
Obito 3.552 1,65% 1,73
Abandono 14.407 6,70% 7,03
Erro diagnostico 3.582 1,66% 1,75
Nao preenchido 8.801 4,09% 4,3
Grau de incapacidade
Grau zero 117.917 54,81% 57,56
Grau | 52.779 24,53% 25,76
Grau ll 18.067 8,40% 8,82
Nao avaliado/ignorado 26.392 12,27% 12,88

Fonte: IBGE e DATASUS, adaptado pelos autores, 2023.

médio 2-9,99/100 mil hab; e baixo <2/100 mil hab." Com
isso, podemos listar as regi6es da maior para menor ende-
micidade, iniciando pelo Centro-Oeste, classificado como
hiperendémico com taxa de deteccao média de 48,41/100
mil hab, sucedido do Norte e Nordeste, classificados como
muito alto, com 39,62 e 26,95/100 mil hab, respectiva-
mente, Sudeste com 5,79/100 mil hab e o Sul com 3,97/100
mil hab, ambas regides nos parametros médios.

Os altos indices encontrados nas regides Centro-Oeste,
Norte e Nordeste devem-se a dificuldade do controle da
doenca e deteccdo tardia dos casos,* comprovada pelo
principal indicador de diagnostico tardio, o grau de inca-
pacidade fisica Il no momento do diagnostico. Dos 18.067
casos diagnosticados com esse grau, 37,5% ocorreram na
regiao Nordeste. Tais resultados também foram encontrados
em estudos anteriores.'"'? Acrescenta-se que essas regioes
tém os menores indices de Desenvolvimento Humano (IDH) e
piores variaveis relativas ao saneamento (proporcao de resi-
dentes em domicilios com fossa rudimentar e proporcao de
residentes em domicilios abastecidos com agua de poco),
métricas que evidenciam pior condicao de vida, o que esta
associada a maiores taxas da doenca.'® Ademais, os estados
que compdem a chamada Amazonia Legal, area de risco para

a hanseniase pelo modo de ocupacao territorial e indices de
condicbes de vida, sdo todos dessas regides. "

As maiores taxas médias de deteccdo anual de novos
casos de hanseniase por 100 mil hab foram de 48,41 no
Centro-Oeste e 39,62 no Norte, configurando nimeros, res-
pectivamente, 2,77 e 2,26 vezes maior do que a média
nacional no periodo. Tais regides se configuram como areas
de risco ha décadas'' e foram alvos de migracao interna
a partir de 1970 estimulada pelo governo brasileiro com
a modernizacdo agricola e construcdo de rodovias.™ Ali-
ado a sobrecarga e auséncia de infraestrutura, a hanseniase
comecou a ganhar forca nessas regioes. As menores taxas
médias de deteccdo anual foram encontradas nas regioes
Sul (3,97) e Sudeste (5,79), bem aquém da média nacio-
nal de 17,49 casos por 100 mil hab. Esse achado mostra
uma continuidade com estudos mais antigos, cujos resulta-
dos também apontaram essas peculiaridades.'" ' A relacdo
da doenca com condicdes socioecondmicas é inquestiona-
vel. Estudos brasileiros ja demonstraram relacao significante
entre baixo IDH e a doenca em regides distintas do pais.'>"
Desse modo, como previsto, as duas regioes brasileiras
mais desenvolvidas apresentaram as menores taxas. Entre-
tanto, necessita-se acrescentar indicadores como maior
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temperatura e umidade, maior presenca de pacientes baci-
liferos nas regides endémicas e suscetibilidade genética
aos fatores associados as altas taxas da doenca.'®'’ As
regides com maiores taxas sao as menos desenvolvidas, com
espacos urbanos mais fragilizados, aglomeracao populacio-
nal e maior vulnerabilidade econdmica. Assim, a conjuntura
nacional proporciona a exposicao, contaminacao e persis-
téncia da condicdo, e ainda concebe casos autoctones e
importados.*

Percebeu-se a predominancia do sexo masculino, presu-
midamente justificado pelo fato de homens se exporem mais
a ambientes de risco, terem maior contato social e dispen-
sar menor cuidado a salde que o sexo feminino, fendmeno
ocorrido nos demais estudos de hanseniase no Brasil. %1920
A suscetibilidade genética e interferéncia hormonal na res-
posta imune ao bacilo sdo fatores também investigados.?'

Houve predominio de casos na cor de pele negra,
incluindo pretos e pardos, em todas as idades analisadas,
concordante com outros estudos.?'?? Acredita-se que esses
grupos sejam mais acometidos em virtude do processo his-
torico de desigualdade social.?? A maior taxa de deteccdo
se deu na etnia amarela, 41,58/100 mil hab, apresentando
risco mais elevado que outras etnias. Na literatura internaci-
onal ndo ha dados que embasem essa prevaléncia; sugere-se
no presente estudo, portanto, a baixa autodeclaracao da cor
amarela no Censo como a provavel causa. A populagéo indi-
gena apresenta taxas muito altas, que podem ser atreladas
ao ambiente, genética e modo de vida dessa populaco.?
Ressalta-se o pequeno nimero de estudos voltados para esse
coletivo, panorama prejudicial para essa populacao, visto as
expressivas taxas e que a auséncia de analise robusta atrasa
possiveis intervencgoes.

Com relacéo a faixa etaria definida pelo estudo, o inter-
valo de 40-59 anos teve maior nimero de casos no total;
contudo, a maior taxa de deteccao ocorreu entre 60-79
anos em todo o pais. Esse dado infere que os individuos
diagnosticados com hanseniase integram a populacdo eco-
nomicamente ativa e, sendo essa uma doenca limitante e
incapacitante, pode gerar prejuizo a economia. Vale ressal-
tar também que a populacao em maior risco é a dos idosos,
conforme mostra a taxa de deteccao, estando ligado ao
longo periodo de incubacao e ao declinio natural do sistema
imunoldgico.?"?* Também é importante citar que casos em
menores de 15 anos estao relacionados a pelo menos um caso
confirmado na familia; a possivel contaminacao pediatrica
€ sucedida na propria esfera familiar por falha no com-
bate a cadeia de transmissdo. Ressalta-se que na infancia
ha maior dificuldade diagndstica, culminando em possiveis
complicacoes da doenca, diminuicao do rendimento esco-
lar e desenvolvimento do individuo pelo prejuizo fisico e
social.* A deteccdo da hanseniase em menores de 15 anos
€ indicador de sinalizacdo para manutencdo da transmis-
sao do bacilo,?’ cujo pendor tem se mostrado decrescente
nas regides, o que € uma tendéncia nacional, e indicando,
por conseguinte, a tendéncia a diminuicdo na incidéncia da
doenca em todo o territorio brasileiro.

A maioria dos individuos acometidos em numeros bru-
tos foi composta pelos alfabetizados, e a maior taxa de
deteccao se deu nos analfabetos, realidade na maioria das
regides. Essa discrepancia foi ainda maior nas regides Sul
e Sudeste, mais desenvolvidas, cuja taxa dos analfabetos
representou cerca do dobro da taxa dos alfabetizados. Tendo

em vista que pelo IBGE apenas 6,6% da populacao brasileira
¢é analfabeta,?® a quantidade de analfabetos acometida é
alarmante. Isso os torna uma populacao de risco; a baixa
escolaridade e o analfabetismo sao determinantes sociais
desfavoraveis quanto a transmissao do bacilo de Hansen
e a evolucdo para formas incapacitantes da doenca por
dificultar o reconhecimento da manifestacao clinica e a com-
preensao da orientacdo do tratamento.” 9202427

No periodo analisado, houve predominio da forma
dimorfa, responsavel por quase metade de todos os casos,
seguida pela virchowiana, responsavel por 17,59% do total.
Tais formas também se mostraram dominantes em alguns
trabalhos produzidos no Norte e Centro-Oeste.?*?8 Qutras
referéncias apontam a forma tuberculoide como mais inci-
dente, principalmente em regies endémicas da doenca.?
Assim, no Brasil, infere-se que a forma clinica predominante
varia de acordo com o local e suas caracteristicas de ende-
micidade e transmissao.

A classificacao operacional multibacilar configurou como
grande maioria dos casos (75,75%), em consonancia com
diversos estudos.?#28:30 Esse achado, aliado ao aumento
progressivo do nimero percentual de casos multibacilares
no Brasil desde 2010, mostra-se especialmente relevante
visto que os individuos classificados como multibacilares
sdo importantes fontes de contagio para a comunidade e
manutencdo da cadeia epidemioldgica.?

Do total de casos notificados em todo o Brasil no periodo,
apenas em 57,2% foram realizadas a baciloscopia, positi-
vando em 45% dos exames, indicativo de maior risco de
transmissao da doenca.

Em relacdo as lesoes cutaneas, tem-se que 36,63% dos
casos notificados eram compostos por pacientes que apre-
sentavam mais de cinco lesoes; 29,56% de duas a cinco lesoes
e 21,41% lesdo Unica, padrao também encontrado em outros
estudos.®? Auséncia de lesdes cutaneas e lesdes nao infor-
madas sdo acopladas como informacao Unica na base de
dados, equivalente a 12,40%. Essa associacdo compromete
a acuracia da frequéncia da hanseniase neural pura visto a
impossibilidade de mensurar isoladamente a inexisténcia de
acometimento cutaneo.

A grande maioria evoluiu para cura, o que significa que
essa parcela finalizou de maneira correta o tratamento
poliquimioterapico recomendado pelo MS,2 com porcenta-
gem de 77,34%. Outros trabalhos também apontaram alta
proporcao de pacientes curados em Santa Catarina e Bahia
em detrimento de baixas taxas de 6bitos.'”3" Destaca-se a
significante porcentagem de abandono (6,7%), o qual pode
estar relacionado a longa duracao do mesmo, desconheci-
mento sobre a doenca e sua evolucao, descrédito na cura,
falta de encorajamento, estigma social, reacées hanséni-
cas e ainda a distancia entre a residéncia do paciente e o
servico de saude.?? Esses pacientes devem ser resgatados
de maneira a romper a cadeia transmissora, a resistén-
cia a poliquimioterapia e o surgimento de incapacidades
fisicas.?

A maior parte dos individuos com hanseniase nao apre-
sentava sequelas no diagnostico, classificados como grau
zero de incapacidade fisica. Essa proporcao também se fez
presente em estudos realizados em regides hiperendémicas,
de muito alta e média endemicidade,®?°-3! demonstrando
uma distribuicdo comum em territério nacional, com algu-
mas excecdes que apontam o grau | como mais incidente. 2433
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Cerca de 33% dos casos avaliados apresentaram incapaci-
dade grau | ou grau Il de comprometimento no diagnéstico,
cursando respectivamente com diminuicao da sensibilidade
ou forca muscular nas méaos, pés e/ou nos olhos para os paci-
entes grau | e deformidades fisicas visiveis ou cegueira para
os pacientes grau I1.% Esses graus atestam tempo de evolucao
da doenca; grau Il é evidéncia de diagnostico tardio.

O vigente estudo apresentou algumas limitacoes ineren-
tes a sua natureza. Primeiramente, a utilizacdo de dados
secundarios pode apresentar inconsisténcias em virtude de
o preenchimento das notificacoes depender de profissionais
da salde que possivelmente ndo receberam treinamento
ou orientacoes padronizadas para preenchimento das fichas
de notificacdo. Dados incompletos e ‘‘ignorado/branco’’,
sobretudo nos itens raca/cor e escolaridade, prejudicam
o estudo acerca da epidemiologia. Outra questao fora o
intervalo estudado, ja que a plataforma fonte dos dados foi
alterada e so6 apresenta dados mais completos e fidedignos
a partir do ano inicial escolhido para a pesquisa. Ressalta-
-se que o TABNET é um banco de dados com atualizacao
continua e pode apresentar diferencas em relacao aos bole-
tins epidemiologicos que cursam com dados fechados. Além
disso, o estudo nao pode ter duracao maior em razao do iso-
lamento social imposto pela pandemia da COVID-19, o que
gerou subdiagnostico nos anos seguintes a sua eclosao.

Conclusao

A hanseniase permanece como problema de saude publica no
Brasil, evidenciado pela manutencao das taxas da doenca em
quatro das cinco grandes regides, apresentando decréscimo
apenas na regiao Sul no periodo estudado. As taxas elevadas
nas regioes Norte, Nordeste e Centro-Oeste conferem risco
a populacao pela endemicidade perpetuada. No que tange
os indicadores socioecondmicos, observou-se que caminha
igualitariamente ao disposto na literatura, com maior inci-
déncia em locais com menor IDH, piores indices de condicdes
de vida e modo de ocupacao territorial.

Os resultados encontrados no estudo indicam a necessi-
dade da ampliacao de medidas de controle da hanseniase
e estratégias de intervencao a nivel nacional, focando nas
regioes de maior endemicidade. Deve-se fortalecer a Estra-
tégia Nacional para Enfrentamento da Hanseniase, enfrentar
a doenca e suas complicacbes e combater o estigma e
a discriminacao. A partir dos dados analisados, sugere-se
énfase em acodes voltadas para os grupos socioeconomicos
inseridos no perfil de risco e especial atencao para o diagnos-
tico precoce mediante busca ativa de casos para tratamento
e diminuicao da transmissibilidade.
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Resumo

Fundamentos: A crescente prevaléncia de malignidades gastrintestinais (Gl) destaca a neces-
sidade critica de melhor compreensdao das manifestacées dermatoldgicas associadas para
melhorar o diagnostico precoce e o tratamento do paciente.

Objetivos: O presente estudo visa catalogar os achados dermatoldgicos em pacientes com
malignidades Gl, enfatizando as implicacdes para o diagnostico precoce e tratamento.
Métodos: Foi realizado exame dermatoldgico abrangente de corpo inteiro em 150 pacientes
diagnosticados com malignidades Gl. Dados sobre fatores sociodemograficos, habitos de vida,
comorbidades e caracteristicas da malignidade foram meticulosamente coletados.

Resultados: A coorte compreendeu 96 homens (64%) e 54 mulheres (36%), com média de idade
de 62,47 (DP £10,7) anos. A malignidade primaria mais prevalente foi colonica (32,7%), com
duracao média da doenca de 12,72 (DP 4 20,5) meses. Xerose (pele seca) foi a condicao der-
matoldgica mais frequente, afetando 92% dos pacientes. Prurido foi relatado por 31,3% dos
pacientes. Ceratose seborreica eruptiva (20,7%) e acantose nigricans (10,7%) foram as derma-
toses paraneoplasicas mais comumente observadas. Ambas as condigdes foram mais comuns em
pacientes com IMC > 28,5, e a ceratose seborreica foi vista com mais frequéncia em homens.
Pele seca, prurido, dermatoses paraneoplasicas e infeccoes de pele foram significantemente
mais prevalentes em pacientes com idade superior a média de 62 anos.
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Limitacbes do estudo: O desenho transversal do estudo limita a inferéncia causal. Estudos
longitudinais sdo necessarios para explorar a dinamica temporal entre manifestacoes dermato-
logicas e progressao da malignidade Gl.

Conclusées: Sintomas dermatolodgicos, incluindo prurido, xerose, ceratose seborreica e acan-
tose nigricans, devem ser considerados indicadores potenciais de malignidade subjacente. A
triagem dermatologica de rotina é essencial para o atendimento abrangente ao paciente.

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

Introducao

Aincidéncia global de malignidades gastrintestinais (Gl) esta
aumentando, apresentando desafios crescentes aos siste-
mas de salde em todo o mundo." Pacientes que sofrem
dessas malignidades constituem grupo particularmente vul-
neravel, enfrentando ndo apenas os efeitos primarios do
cancer e suas consequéncias sistémicas, mas também os
efeitos adversos associados a varias modalidades de trata-
mento. As manifestacoes dermatologicas estdao emergindo
como significantes tanto por seu potencial na deteccao pre-
coce do cancer quanto por sua influéncia na qualidade de
vida do paciente.?3

As complicacbes dermatolégicas nesses pacientes podem
incluir condicées cutaneas paraneoplasicas, que podem
atuar como indicadores precoces de malignidade subja-
cente, bem como um espectro de distirbios da pele
que sao frequentemente exacerbados pela imunossupres-
sao e reacOes adversas a medicamentos.>® O aumento
da prevaléncia de doencas da pele nessa populacdo de
pacientes oferece aos dermatologistas papel crucial na abor-
dagem multidisciplinar para o tratamento de individuos com
malignidades Gl, destacando a importancia da avaliacao der-
matologica nesse contexto.

Este estudo explora manifestacoes dermatologicas em
pacientes com malignidades Gl com dois objetivos princi-
pais: melhorar a deteccao precoce do cancer e melhorar
o tratamento de doencas de pele. Ao examinar essas
correlacbes, o objetivo é obter avancos no diagndstico
precoce e no tratamento abrangente de canceres Gl, melho-
rando assim os resultados e a qualidade de vida dos
pacientes.

Métodos

Este estudo transversal foi conduzido em colaboracao com os
Departamentos de Dermatologia, Oncologia Médica e Cirur-
gia Geral da Faculdade de Medicina da Karadeniz Technical
University. O estudo incluiu uma coorte de pacientes que
se apresentaram nos respectivos ambulatorios durante o
periodo de um ano, de abril de 2021 a abril de 2022.

Foi incluido no estudo um total de 150 pacientes com
diagnostico clinico e histopatologico confirmado de malig-
nidade do sistema Gl. Os critérios de inclusao foram
o diagnostico definitivo de malignidade GI, enquanto os
critérios de exclusao foram pacientes sem diagnostico his-
topatoldgico confirmado e aqueles que se recusaram a
participar do estudo.

Dados sociodemograficos (idade, sexo, ocupacao, nivel
educacional), habitos de vida (tabagismo, etilismo),
comorbidades e informacdes detalhadas relacionadas a
malignidade primaria (tipo, estagio, duracdao da doenca)
foram meticulosamente registrados para cada paciente. Um
formulario padronizado de coleta de dados foi utilizado para
garantir consisténcia e confiabilidade das informacdes cole-
tadas. Todos os participantes foram submetidos a exame
dermatoldgico abrangente de corpo inteiro na consulta ini-
cial. O exame foi realizado por dermatologistas experientes
de acordo com protocolos estabelecidos para identifi-
car condicées dermatologicas gerais e achados cutaneos
paraneoplasicos especificos. Os achados dermatologicos
foram meticulosamente documentados usando formulario
de relatdrio padronizado para facilitar a analise de dados
subsequente.

0 estudo foi aprovado pelo Conselho de Revisao Instituci-
onal (IRB) da Faculdade de Medicina da Karadeniz Technical
University. Todos os procedimentos realizados no estudo
aderiram aos padroes éticos do Comité de Pesquisa Insti-
tucional e/ou Nacional e a Declaracao de Helsinque de 1964
e suas emendas posteriores ou padroes éticos comparaveis.
0 consentimento informado foi obtido de todos os individuos
incluidos no estudo.

Métodos estatisticos

A analise de dados foi conduzida usando o pacote de soft-
ware estatistico SPSS, versdao 23.0. Durante a avaliacao
estatistica, os dados quantitativos foram expressos como
média + desvio padrao (DP), enquanto os dados categori-
cos foram apresentados como frequéncias e porcentagens
(%). A normalidade da distribuicao para os dados quantitati-
vos foi avaliada usando o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para
dados com distribuicao normal, as comparacoes entre duas
médias foram realizadas usando o teste t de Student ou o
teste Z, conforme apropriado. O teste U de Mann-Whitney foi
empregado para comparacoes de dados que nao estavam em
conformidade com a distribuicdo normal. Os dados catego-
ricos foram comparados usando o teste de qui-quadrado. As
correlacoes entre os parametros foram examinadas usando a
analise de correlacdo de Pearson ou Spearman, dependendo
do tipo de distribuicdo. O nivel de significancia foi definido
como valor de p<0,05.

Resultados

Este estudo incluiu um total de 150 pacientes diagnostica-
dos com malignidades Gl, dos quais 96 (64%) eram do sexo
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Tabela 1  Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da
populacao do estudo

Idade, média (%)
Sexo, n(%)

62,47 (+ 10,7)

Masculino 96 (64%)
Feminino 54 (36%)
Indice de massa corporal (IMC) (+DP) 25,86 (£ 5,7)
Habitos, n (%)
Tabagismo 11 (7,3%)
Etilismo 2 (1,3%)
Comorbidades, n (%)
Hipertensao 58 (38,7%)
Diabetes mellitus 33 (22%)
Doenca cardiovascular 38 (25,3%)
Hiperlipidemia 23 (15,3%)
Subtipo de malignidade, n (%)
Cavidade oral 1 (0,7%)
Esofago 5 (3,3%)
Estomago 48 (32%)
Intestino delgado 1 (0,7%)
Colon 49 (32,7%)
Reto 25 (16,7%)
Pancreas 14 (9,3%)
Vesicula biliar 2 (1,3%)
Figado 5 (3,3%)

Duracéo da doenca, (média+ DP), meses 12,72 (£ 20,5)

masculino e 54 (36%) do sexo feminino. A média de idade foi
de 62,47 anos (DP 10,7 anos). Os tipos de pele de Fitzpatrick
dos pacientes variaram; o tipo 3 foi 0 mais comum (42,7%),
seguido pelos tipos 4 (29,3%), 2 (26,7%) e 5 (1,3%). O indice
de massa corporal (IMC) médio foi de 25,86 (DP 5,7).

As malignidades primarias observadas foram predominan-
temente de célon (32,7%), estdmago (32%) e reto (16,7%). O
adenocarcinoma foi o subtipo histolégico mais frequente,
respondendo por 93,3% dos casos. A duracdo média da
doenca foi de 12,72 meses (+ 20,5 meses), calculada do
diagnostico inicial até a inclusdo no estudo. A maioria dos
pacientes (80,7%) apresentou doenca avancada (estagios 3 e
4), e 56,7% estavam recebendo quimioterapia no momento
da avaliacao. As caracteristicas sociodemograficas e clinicas
estao resumidas na tabela 1.

A condicao dermatoldgica mais prevalente observada no
presente estudo foi xerose (pele seca), afetando 92% dos
pacientes. Maior incidéncia de pele seca foi observada par-
ticularmente em pacientes com idade superior a média de
62 anos, e esse achado foi estatisticamente significante
(p=0,014). Prurido foi relatado por 31,3% da coorte, ocor-
rendo com mais frequéncia entre aqueles diagnosticados
com adenocarcinomas colorretais e gastricos. Entretanto,
ao comparar a incidéncia de prurido em diferentes tipos
de malignidades, nenhuma diferenca estatisticamente sig-
nificante foi encontrada. Além disso, o prurido foi mais
comumente experimentado por pacientes acima da média
de idade, e essa correlacao atingiu significancia estatistica
(p=0,007).

Ceratose seborreica eruptiva (20,7%) e acantose nigricans
(10,7%) foram as manifestacdes cutaneas paraneoplasicas

mais frequentes. Ambas as condicées foram mais comuns em
pacientes com valores de IMC> 28,5 (p=0,04 e p<0,001,
respectivamente); ceratose seborreica foi vista com mais
frequéncia em homens e aqueles com mais de 62 anos
(p=0,01ep=0,003, respectivamente) e 37,5% dos pacientes
com acantose nigricans tinham diabetes concomitante.

A distribuicao das ceratoses seborreicas e da acan-
tose nigricans entre os pacientes foi caracterizada por sua
localizacdo anatomica e frequéncia. Ceratoses seborreicas
estavam predominantemente localizadas no tronco (48,4%
dos pacientes), seguida pela regiao da cabeca e pescoco
(41,9%). Um total de 45,2% dos pacientes apresentou entre
50 e 100 lesdes. Acantose nigricans mostrou predilecao pela
area inguinal, com 35,3% dos pacientes afetados relatando-
-a nessa regiao. O pescoco foi o proximo local mais comum
(29,4%), seguido pelas axilas (23,5%). Em alguns casos, 0s
pacientes apresentaram manifestacoes nas regides axilar e
inguinal (11,8%).

Ictiose adquirida foi encontrada em 5,3% dessa coorte
de pacientes, com associacdo temporal com diagndstico
de malignidade. Entre esses pacientes, o adenocarcinoma
estomacal foi a malignidade subjacente mais comum (cinco
pacientes), seguido por carcinoma espinocelular esofagico,
adenocarcinoma de coélon e adenocarcinoma pancreatico,
com um paciente cada.

Hipertricose lanuginosa adquirida foi observada em 4%
dos pacientes; adenocarcinoma de coélon foi identificado
em 50% desses casos. Outras malignidades associadas a
hipertricose lanuginosa incluiram carcinoma espinocelu-
lar esofagico, carcinoma hepatocelular e adenocarcinoma
gastrico, cada um compreendendo 16,7% dos casos. Essa
condicao foi significantemente mais frequente em pacientes
do sexo feminino (p=0,023).

A tabela 2 detalha a andlise estatistica dos achados
dermatologicos em relacdo a idade, sexo, IMC e tipo de
malignidade.

A avaliacdo dermatoldgica das condicdes faciais na
presente coorte indicou que a rosacea foi o diagndstico
predominante, afetando 38,7% dos pacientes. Dentro desse
subconjunto, 93,1% foram classificados como tendo o sub-
tipo eritemato-telangiectasico de rosacea. A malignidade
mais frequentemente associada em pacientes com rosacea
foi o adenocarcinoma colorretal, respondendo por 48,3%
dos casos. Dermatite seborreica foi identificada em 6,7%
da populacao de pacientes. Daqueles com dermatite sebor-
reica, a maioria significante (80%) foi diagnosticada com
adenocarcinoma colorretal.

Ao examinar a presente coorte de pacientes para neopla-
sias cutaneas pré-malignas e malignas, foram identificadas
multiplas ceratoses actinicas (definidas como mais de dez
lesdes) em 3,3% dos pacientes. Além disso, doenca de
Bowen e carcinoma basocelular foram detectados em 0,7%
da populacao de pacientes.

Achados dermatoldgicos adicionais nessa coorte de paci-
entes foram os seguintes: multiplos acrocordons, com
apresentacao de mais de dez lesdes, foram observados
em 6% dos pacientes. Consideravel prevaléncia de angi-
omas cereja, ou nevos rubi, também caracterizados por
mais de dez lesbes, foi observada em 21,3% dos pacien-
tes. Telangiectasias palmares foram identificadas em 4% da
coorte. Condicdes com prevaléncia de 2,7% incluiram tricose
espinulosa e ceratose pilar. Além disso, 2% dos pacientes
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Tabela 2 Analise estatistica dos achados dermatoldgicos por idade, sexo, indice de massa corporal e tipo de malignidade

Ceratose p-valor  Acantose p-valor Ictiose p-valor  Hipertricose p-valor
seborreica, nigricans, n (%) adquirida, n (%) lanuginosa
n (%) adquirida, n (%)
Idade (anos) 0,003 0,310 0,160 0,090
<62 8 (10,8) 6 (8,1) 2 (2,7) 5 (4)
> 62 23 (30,3) 10 (13,2) 6 (7,9) 1(1,3)
Sexo 0,010 0,890 0,150 0,014
Feminino 5(9,3) 6 (11,1) 1(1,8) 5 (9,2)
Masculino 26 (27,1) 10 (10,4) 7 (7,3) 1(1)
indice de massa 0,039 <0,001 0,120 0,920
corporal
<25,8 20 (27,8) 1(1,4) 6 (8,3) 3 (4,2)
> 25,8 11 (14,1) 15 (19,2) 2 (2,6) 3(3,8)
Tipo de 0,460 0,250 0,084 0,550
malignidade
Gastrica 8 (16,7) 3 (6,2) 5 (10,4) 1(2,1)
Colorretal 15 (20,3) 11 (14,9) 1(1,3) 3 (4,1)
Outro 8 (28,6) 2 (7,1) 2 (7,1) 2 (7,1)

apresentaram Ulceras de decubito, e 0,7% apresentaram
dermatite granulomatosa pds-zoster.

Em termos de condicdes dermatologicas infecciosas nessa
coorte de pacientes, as seguintes prevaléncias foram obser-
vadas: tinea ungueal foi a mais comum, afetando 68,7% dos
pacientes, seguida de perto por tinea pedis em 62%. Tinea
cruris estava presente em 4% dos pacientes. Candidiase
oral foi diagnosticada em 34,7% dos pacientes, indicando
incidéncia significante dessa infeccdo oportunista. Pitiriase
versicolor foi identificada em 2% da coorte, enquanto esca-
biose foi menos comum, encontrada em 0,7% dos pacientes.
Herpes-zoster foi observado em 6,7% dos pacientes; foi
documentado aproximadamente dois anos antes do diag-
nostico de malignidade em oito pacientes (5,3%), apos o
diagnostico em um paciente, e um paciente apresentou
infeccao ativa durante o exame.

O achado mais prevalente relacionado ao cabelo foi
alopecia androgenética, afetando 58,7% da populacao de
pacientes, seguido por eflivio anageno associado a quimi-
oterapia, observado em 21,3% dos pacientes.

Na avaliacao de distUrbios ungueais nessa coorte de paci-
entes, excluindo tinea ungueal, crista longitudinal surgiu
como a condicao predominante, afetando 20,7% dos paci-
entes. Outras anormalidades ungueais observadas incluiram
unhas quebradicas (onicosquizia) em 9,3%, leuconiquia em
6,7%, linhas de Mees em 6%, linhas de Muehrcke em 3,3%,
hemorragias por estilhaco em 4% e linhas de Beau em 0,7%
dos pacientes da coorte.

Em termos de salde da mucosa oral, candidiase oral
estava notavelmente presente em 34,7% dos pacientes,
refletindo preocupacéo significante com a saide bucal nessa
populacdo. Achados adicionais foram glossite atrofica em
7,3%, lingua fissurada (lingua plicata) em 2,7%, lingua geo-
grafica (glossite migratoria benigna) em 2%, lingua pilosa
preta também em 2% e Ulceras aftosas orais em 0,7% dos
pacientes.

Ao analisar os dados com base na idade e no sexo,
observou-se que certas condicdes dermatoldgicas foram sig-

nificantemente mais prevalentes em pacientes com mais
de 62 anos. Essas condigdes incluiram dermatoses parane-
oplasicas, nevos rubi, rosacea, onicomicose, tinea pedis e
herpes-zoster, com valores de p de 0,008, 0,007, 0,027,
0,006, 0,003 e 0,050, respectivamente. Além disso, der-
matite seborreica e tinea pedis foram mais comuns em
pacientes do sexo feminino, com valores de p de 0,014 e
0,023, respectivamente.

Discussao

O presente estudo contribui para o crescente corpo de litera-
tura sobre a associacao entre malignidades e manifestacoes
dermatoldgicas, particularmente em pacientes com cancer
Gl. Essa correlacao intriga os clinicos ha décadas, mas a falta
de estudos epidemioldgicos prospectivos tem dificultado a
compreensao abrangente. Ao catalogar os achados cutaneos
na presente coorte, objetiva-se aumentar a conscientizacao
clinica e fornecer referéncia para pesquisas futuras.

Prurido e malignidade

O prurido, tem sido cada vez mais reconhecido como sin-
toma que pode sinalizar a presenca de doencas sistémicas,
incluindo cancer.” O estudo substancial de Larson Valerie
et al. analisou 16.925 pacientes com prurido e descobriu
que 17,1% tinham malignidades, com associacdao notavel
com canceres de figado, vesicula biliar, trato biliar, sistema
hematopoiético e pele.? De maneira semelhante, Kilic et al.
pesquisaram 700 pacientes com malignidades hematoldgi-
cas e de orgaos solidos, observando que 13% tinham prurido
generalizado junto com outras condicoes de pele. Ao inves-
tigar os achados cutaneos em pacientes diagnosticados com
malignidades internas no ultimo més, as condicoes mais
frequentes identificadas foram tinea pedis/onicomicose,
seguidas por xerose (pele seca) e prurido. Essas condicoes
foram predominantemente observadas em pacientes com
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malignidades hematologicas, respondendo por 68,96% dos
casos.’ As descobertas do presente estudo se alinham com
essas observacoes, observando maior prevaléncia de prurido
(31,7%) nessa coorte, predominantemente em pacientes
com adenocarcinoma colorretal. Isso sugere que o prurido
pode ser importante indicador clinico para malignidades
subjacentes, merecendo investigacao mais rigorosa.

Achados dermatolégicos e suas implicacoes

As ceratoses seborreicas tém sido pesquisadas como marca-
dores potenciais de malignidades internas, particularmente
em conjunto com a acantose nigricans. Em um estudo de
Fink et al., 42% de 150 pacientes com malignidades de
orgdos internos apresentaram ceratoses seborreicas, com
propor¢ao significante desses pacientes (62) apresentando
cancer GI."0 As lesdes apareceram predominantemente no
tronco (72,5%) e foram menos comuns na cabeca (5,6%).

Os achados do presente estudo indicam menor taxa de
ocorréncia de ceratoses seborreicas (20,7%) em comparacao
com Fink et al., mas com distribuicao semelhante, princi-
palmente no tronco. A maioria dos pacientes no presente
estudo (90,4%) apresentou alta contagem de ceratoses
seborreicas (mais de 50 lesdes), observacao significante
dada a escassa literatura documentando a correlacao entre
o nimero e a localizacao dessas lesdes e a malignidade.

Embora a literatura nao tenha dados abrangentes sobre a
média de idade, nimero, distribuicdo de sexo e correlacao
direta da ceratose seborreica com o IMC, o presente estudo
encontrou maior prevaléncia dessas lesdes em pacientes
com IMC> 25, sugerindo ligacdo importante que merece
maior exploracao.

Essas informacdes aumentam a compreensao da ceratose
seborreica no contexto de malignidades internas e propéem
que fatores como contagem de lesdes e IMC podem desempe-
nhar papéis mais criticos do que se pensava anteriormente.
Mais pesquisas sao necessarias para elucidar essas conexoes
e avaliar o potencial das ceratoses seborreicas como indica-
dores de malignidades subjacentes.

Acantose nigricans, conhecida por suas ligacoes com pro-
blemas metabdlicos como obesidade, diabetes e sindrome
metabdlica, mostra prevaléncia altamente variavel na lite-
ratura, de 4,5% a 74%."""'* Essa variacdo pode resultar de
diferentes populacdes de estudo, critérios diagnosticos ou
condicdes metabdlicas associadas.

Em comparacao com estudos existentes, as descobertas
do presente estudo indicam menor prevaléncia de acantose
nigricans (10,7%). Bahadursingh et al. relataram prevalén-
cia de 52,7% em 311 pacientes com diabetes tipo 2;'* na
presente coorte, apenas 37,5% dos pacientes com acan-
tose nigricans tinham diabetes concomitante. Do mesmo
modo, o estudo de Garcia-Hidalgo et al.' detectou acantose
nigricans em 29,4% de 156 pacientes obesos, taxa nota-
velmente maior do que os 19,2% encontrados no presente
estudo com populacao de pacientes semelhante. Essas dis-
paridades podem ser influenciadas pela diversidade étnica,
gravidade da obesidade, controle glicémico e sensibilidade
diagnostica, enfatizando a dindamica complexa entre acan-
tose nigricans e saude metabolica.

O presente estudo também detalhou a distribuicao anato-
mica, observando mais frequentemente a regiao inguinal,

que se alinha com a tendéncia da condicao de aparecer em
dobras cutaneas. Essa observacdo aponta para a necessi-
dade de estudos mais detalhados sobre sua topografia em
diferentes demografias.

Além disso, enquanto Brown et al.'? encontraram forte
associacao entre acantose nigricans maligna e carcinoma
gastrico (55% dos casos), os achados do presente estudo
indicam maior associacdo com cancer colorretal (68,7%),
seguido por adenocarcinoma gastrico (18,7%). Essas dis-
crepancias podem ser influenciadas por fatores genéticos,
ambientais ou dietéticos e prevaléncia regional de cancer.
Os dados do presente estudo, juntamente com os de Brown
et al., ressaltam o potencial da acantose nigricans como
marcador paraneoplasico, particularmente para detectar
cancer Gl precoce.

Os presentes resultados também corroboram a literatura
sobre a associacao entre ictiose adquirida e adenocarci-
noma gastrico, com a maioria dos presentes casos ligados
a esse tipo de cancer, reforcando as observagoes feitas por
Pérez et al. e Saldana et al.'™'® Essa ligacdo recorrente
na literatura e o presente estudo sugerem que, quando a
ictiose adquirida é diagnosticada, especialmente na ausén-
cia de outras causas tipicas, deve-se considerar avaliacao
completa para adenocarcinoma gastrico.

A relacao entre hipertricose lanuginosa e malignidade
é igualmente intrigante. Uma revisao de relatos de casos
indicou que, de 64 pacientes com hipertricose lanuginosa
adquirida, adenocarcinoma colorretal estava presente em
17 pacientes, e adenocarcinoma pancreatico foi observado
em um paciente." Esse padrao de associacao é refletido
no presente estudo, no qual 50% dos pacientes com hiper-
tricose lanuginosa adquirida apresentaram adenocarcinoma
de cdlon. A associacdo consistente entre certas condicdes
dermatoldgicas raras e malignidades Gl especificas, como
observado neste estudo e apoiado pela literatura, sugere
conexao significante e ndo aleatoéria, com implicacdes diag-
nosticas.

Embora os mecanismos exatos dessas associacoes
permanecam obscuros, a uniformidade dos achados entre
os estudos indica interacao bioldgica que merece maior
exploracdao. A presente pesquisa apoia o potencial dessas
condicoes dermatoldgicas como marcadores de canceres Gl.
Os médicos devem estar cientes dessas ligacoes para per-
mitir a avaliacdo e o tratamento oportunos de possiveis
malignidades subjacentes, melhorando potencialmente os
resultados dos pacientes por meio do diagnostico precoce.

Os exames clinicos do presente estudo mostraram que
21,3% dos pacientes tinham apresentacao generalizada
de nevos rubi, com mais de dez lesdes cada. Fatores
como exposicdo quimica e imunossupressao causada por
medicamentos (p. ex., ciclosporina) foram relatados como
potencialmente indutores ou predisponentes ao desenvol-
vimento de nevos rubi.'® De acordo com Corazza et al.,
nevos rubi foram encontrados em 15,5% dos pacientes
com melanoma e 14,4% dos pacientes com malignidades
cutaneas nao melanoma, mostrando associacao estatisti-
camente significante.'® Embora estudos anteriores tenham
observado maior incidéncia de nevos rubi disseminados em
individuos mais velhos, do sexo masculino e aqueles com
imunossupressao,'®' os achados do presente estudo parti-
cularmente destacam prevaléncia significante em pacientes
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mais velhos. Mais pesquisas sdo necessarias para determinar
se nevos rubi disseminados podem atuar como indicadores
de malignidade, especialmente em relacao a malignidades
nao cutaneas.

Infeccdes e malignidades gastrintestinais

O presente estudo destaca incidéncia significante de enfer-
midades flngicas, notavelmente tinea pedis/onicomicose
e candidiase oral, em individuos com neoplasias Gl. Nota-
velmente, a prevaléncia de onicomicose nesse grupo de
estudo excede significantemente a média global de aproxi-
madamente 5,5%,%° possivelmente por fatores como idade,
variaveis sociodemograficas, autocuidado reduzido e imu-
nossupressao relacionada a malignidade.

Comparativamente, enquanto Perea et al. relataram pre-
valéncia de tinea pedis na comunidade de 2,9%,%' os achados
do presente estudo indicam prevaléncia muito maior de 62%
nessa coorte, sugerindo aumento acentuado nos individuos
do presente estudo. Entretanto, a prevaléncia de tinea cru-
ris no presente estudo foi de aproximadamente 4%, o que é
consistente com as taxas da populacao em geral.

Para pitiriase versicolor, a taxa de incidéncia observada
no presente estudo de 2% em pacientes com malignidade
se alinha com a faixa mais ampla de 0,8% a 5% relatada na
literatura.?>23

Em relacdo a candidiase oral, que ocorre em 20% a 40%
dos individuos submetidos a quimioterapia,?*2° o presente
estudo encontrou taxa de incidéncia semelhante de 34,7%.
Esses achados enfatizam o risco aumentado de complicacoes
infecciosas em pacientes imunocomprometidos e destacam
a necessidade de estratégias profilaticas e terapéuticas
eficazes para controlar infec¢des fingicas neste grupo vul-
neravel.

Herpes-zoster foi observado em 6,7% dos pacientes deste
estudo, taxa maior do que a incidéncia geral da comuni-
dade de 4,8%, porém menor do que a prevaléncia de 11,7%
em pacientes com cancer, indicando variabilidade potencial
influenciada pelos tipos de cancer.?’ Pesquisas em anda-
mento, incluindo metanalise mostrando risco relativo de
1,42 (1C95%: 1,18-1,71) para o desenvolvimento de can-
cer em um ano apos o episodio de herpes-zoster, sugerem
possivel ligacdo entre o herpes-zoster e o desenvolvimento
subsequente de cancer.?® Além disso, 5,3% dos pacientes
apresentaram herpes-zoster dois anos antes do diagndstico
de cancer, destacando seu papel potencial como indicador
precoce de malignidade nao diagnosticada e enfatizando a
necessidade de avaliacdo clinica vigilante nesses pacientes.

Achados capilares

Alopecia androgenética surgiu como o achado mais comum
relacionado ao cabelo no presente estudo, alinhando-se com
sua prevaléncia conhecida na populacao em geral. EflGvio
anageno, perda capilar rapida e difusa desencadeada pela
quimioterapia, foi outro foco da presente pesquisa. Normal-
mente se desenvolvendo de dias a semanas apos o inicio do
tratamento citotoxico, o eflivio anageno afeta cerca de 65%
dos pacientes submetidos a quimioterapia, enfatizando seu
impacto significante.?’

Curiosamente, o presente estudo registrou incidéncia
menor de eflavio anageno em 25,9%, muito menor do que a
taxa comumente relatada. Essa diferenca notavel pode ser
atribuida a diversos fatores, incluindo o tipo e a dosagem dos
agentes quimioterapicos, a variedade de canceres tratados,
diferencas nos regimes de quimioterapia, predisposicoes
genéticas e o uso de terapias mais novas e direcionadas que
tendem a ter diferentes perfis de efeitos colaterais.

Essa discrepancia enfatiza a necessidade de considerar
fatores individuais no tratamento e aconselhamento de paci-
entes submetidos a quimioterapia. Ela mostra que, embora
o efllvio anageno seja uma grande preocupacdo, sua gravi-
dade e probabilidade podem variar significantemente entre
os individuos.

Mais estudos sdo necessarios para entender melhor os
preditores do eflivio anageno e elaborar estratégias efi-
cazes para aliviar esse efeito colateral angustiante. A
presente pesquisa fornece informacdes adicionais sobre a
frequéncia e as caracteristicas do efllvio anageno em um
grupo especifico de pacientes, potencialmente auxiliando
no desenvolvimento de abordagens preventivas e terapéuti-
cas para melhorar a qualidade de vida do paciente durante
a quimioterapia.

Conclusao

0 presente estudo ressalta o papel critico das manifestacoes
dermatoldgicas como indicadores potenciais de malignida-
des Gl, enfatizando a importancia da deteccao precoce do
cancer e da melhora no tratamento das condi¢des cutaneas.
Ao destacar a correlacdo entre sintomas dermatologicos,
como prurido, xerose, ceratose seborreica e acantose nigri-
cans, e malignidades subjacentes, os achados do presente
estudo defendem a triagem dermatologica de rotina como
parte integrante do atendimento abrangente ao paciente.
Essa abordagem visa desenvolver o diagnostico precoce e
melhorar o tratamento geral e a qualidade de vida de paci-
entes com cancer Gl, reforcando a necessidade de avaliacao
dermatoldgica em protocolos oncoldgicos.
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Resumo

Fundamentos: O carcinoma de células escamosas ou espinocelular cutaneo (CECc) inclui CECc
in situ (doenca de Bowen [DB]) e CECc invasivo. Em contraste, o ceratoacantoma (KA) é um
CECc bem diferenciado com tendéncia a autorresolucdo. A dermatoscopia auxilia na avaliacdo
de alteracoes vasculares e do padrao de queratinizacdo para diagnosticar e rastrear a invasao

do CECc.

Objetivos: Examinar os achados dermatoscopicos do CECc de acordo com a diferenciacao his-

topatologica e as caracteristicas morfologicas clinicas.

Métodos: Imagens clinicas e dermatoscopicas de 118 CECc foram examinadas retrospectiva-

mente.

Resultados: Comparado a outros subtipos de CECc, a DB apresentou-se mais frequentemente
com pigmentacao (p=0,028) e um padrao vascular aglomerado (p=0,042) ou serpigi-
noso (p=0,006). Tampdes centrais de queratina foram mais comuns em CECcs invasivos
bem diferenciados (p=0,021), enquanto circulos brancos ao redor dos foliculos (p <0,001),
ulceracao/sangramento (p=0,001) e fundo vermelho (p=0,004) foram observados mais fre-
quentemente em CECcs invasivos mal diferenciados. Tampoes centrais de queratina (87,5%) e
padrao vascular ramificado (75%) foram observados em pacientes com KA nodular, ambos esta-
tisticamente mais frequentes do que em CECc invasivo (p <0,001, p =0,040, respectivamente).
Halos brancos ao redor dos vasos (p=0,004) e padrao vascular aglomerado (p=0,037) foram
mais comuns em CECc invasivos nodulares em comparacao com KA nodular.

Limitacbes do estudo: O numero de lesdes examinadas nos subgrupos foi relativamente

pequeno.
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Conclusées: A dermatoscopia auxilia na distincao entre CECcs invasivos bem diferenciados e
CECcs invasivos mal diferenciados, na diferenciacao entre KA nodular e CECc invasivo nodular
e no diagnodstico da DB. Mais estudos sao necessarios para identificar achados dermatoscopicos
que possam distinguir o CECc invasivo moderadamente diferenciado de outros CECcs invasivos.
© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O carcinoma de células escamosas ou espinocelular cutaneo
(CECc) é responsavel por 20% a 30% das neoplasias malignas de
pele ndo melanoma.' O CECc abrange um amplo espectro de
lesoes clinicas que variam em termos de atipia celular e displa-
sia, desde lesdes precursoras a CECc in situ e CECc invasivo.?
Ha trés subtipos principais de CECc: doenca de Bowen (DB),
ceratoacantoma (KA) e CECc invasivo.3

Os achados dermatoscopicos da DB (ou seja, CECc in
situ) incluem um fundo rosa ou pigmentado acompanhado por
vasos glomerulares aglomerados e vasos pontilhados, escamas
branco-amareladas e erosdo. O KA compartilha caracteris-
ticas clinicas e histopatolégicas comuns com o CECc bem
diferenciado.” O KA raramente se transforma em CECc inva-
sivo e, portanto, seu diagnostico preciso evita o tratamento
excessivo.®

0 CECc invasivo tem sinais dermatoscopicos especificos rela-
cionados a sua diferenciacdo e profundidade de invasdo.” As
estruturas dermatoscopicas vistas no CECc podem ser resu-
midas da seguinte maneira: 1) queratina, central ou nao, 2)
estruturas vasculares, 3) ulceracdao e 4) areas brancas sem
estrutura.® A medida que o CECc invasivo se torna indiferen-
ciado, as estruturas de queratina desaparecem, um padrao
polimérfico de vasos lineares cobre a lesdo e surge ulceracdo.’
A indiferenciacdo histopatologica é importante fator de risco
na agressividade do CECc e no risco de recidiva.>'? O diagnds-
tico diferencial precoce das variantes do CECc é especialmente
importante, considerando o potencial metastatico do CECc
invasivo."

O presente estudo teve como objetivo examinar os acha-
dos dermatoscopicos em casos de CECc invasivo com grau de
diferenciacdo histopatologica variado, bem como comparar os
achados dermatoscopicos de acordo com diferentes caracteris-
ticas morfoldgicas em pacientes com CECc e avaliar os achados
dermatoscopicos de pacientes apresentando CECc invasivo nodu-
lar em comparacao com aqueles de pacientes com KA. O objetivo
também incluiu contribuir com a literatura revisando os achados
dermatoscopicos da DB.

Métodos
Declaracéo de ética

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Clinica
Nao Intervencionista da Faculdade de Medicina, Universidade
Trakya (2023/479).

Pacientes

Este estudo transversal retrospectivo examinou os registros de
118 pacientes de janeiro de 2019 a julho de 2024 no ambulaté-
rio de doencas dermatologicas e venéreas da Trakya University.
0 estudo incluiu pacientes que tinham diagndstico histopatolo6-
gico de CECc invasivo, DB ou KA apds excisao cirtrgica completa
do tumor, que tinham fotografias macroscopicas e dermatosco-

picas de alta qualidade e dados sociodemograficos e clinicos
disponiveis.

As caracteristicas sociodemograficas dos pacientes (idade,
género, historico de CEC, fototipo de Fitzpatrick), caracte-
risticas clinicas (presenca de mdltiplas ceratoses actinicas,
duracdo da lesdo, localizacdo da lesao em area exposta ao
sol ou protegida)'? e diagnéstico histopatologico (CECc bem
diferenciado, CECc moderadamente diferenciado, CECc pouco
diferenciado, DB ou KA) foram registrados por um membro
da equipe de pesquisa (M.U.). O mesmo pesquisador avaliou
imagens macroscopicas para caracteristicas morfologicas da
lesdo (papula/placa eritematosa, papula/placa hiperceratética,
nodulo hiperceratoético, tumor, papula/placa ulcerada e nddulo
ulcerado) e classificou as lesdes como planas ou elevadas apds
avaliar suas caracteristicas clinicas. Fotografias macroscopicas
foram coletadas do arquivo de imagens da clinica. Pacientes que
tinham CECc invasivo e KA com morfologia nodular foram avali-
ados em subgrupos separados. Como a ulceracao € rara em KA,
lesdes nodulares ulceradas nao foram avaliadas. A classificacao
histopatoldgica foi feita de acordo com os critérios diagnosticos
definidos pela OMS em 2024 (N.C)."3

Dermatoscopia

As imagens dermatoscopicas foram obtidas utilizando lentes
20x e um sistema de dermatoscopia com base na pla-
taforma FotoFinder (FotoFinder Systems GmbH, Alemanha).
Todas as imagens foram obtidas por dermatoscopia de con-
tato com alcool gel ou gel de ultrassom em pacientes com
lesdes altamente elevadas. A avaliacdo das imagens der-
matoscopicas foi realizada de maneira independente por
dois pesquisadores (Y.G.U e O.F.E), ambos cegos para as
informacdes clinicas e diagnosticos histopatologicos dos paci-
entes. As imagens dermatoscopicas foram recuperadas do
banco de dados do sistema de videodermatoscopia digital da
clinica.

Utilizando os parametros especificados por Sgouros et al. e
Rosendahl et al.,>8 as imagens dermatoscopicas foram avalia-
das sob os seguintes apectos principais: 1) caracteristicas da
queratinizacao (escamas, tampao central de queratina, halos
brancos ao redor dos vasos, circulos brancos, massas bran-
cas, linhas brancas, massas/pontos brancos, areas brancas sem
estrutura e rosetas; figs. 1 e 2); 2) solucao de continuidade epi-
dérmicas e dérmicas (ulceracdo/sangramento, erosao e pontos
hemorragicos); e 3) cor de fundo (branco, rosa, vermelho ou
misto). Além disso, os vasos foram classificados em maior detalhe
de acordo com 1) padrao vascular (monomorfo, polimorfo, sem
padrao vascular claro); 2) estruturas vasculares (pontos, torroes,
linhas; figs. 3 e 4); e 3) padrao vascular (aleatorio, aglomerado,
serpiginoso, linear, centralizado, radial, reticular, ramificado;
figs. 5 e 6). As estruturas vasculares lineares foram avaliadas
como retas, em alca, curvas, serpiginosas, helicoidais ou enove-
ladas (figs. 3 e 4)."* Os termos dermatoscopicos utilizados sdo
baseados no estudo de Kittler et al.'>
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Figura1 Caracteristicas dermatoscopicas da queratinizacao no carcinoma espinocelular cutaneo. (A) Crosta/escama de queratina.
(B) Tampao central de queratina. (C) Halos brancos ao redor dos vasos. (D) Circulos brancos ao redor dos foliculos.

Figura 2  Caracteristicas dermatoscopicas da queratinizacdo no carcinoma espinocelular cutaneo. (A) Linhas brancas. (B) Tor-
roes/pontos brancos. (C) Areas brancas sem estrutura. (D) Rosetas.

Analise estatistica média e desvio padrao foram usados como métodos estatisti-

cos descritivos na analise de dados. A concordancia dos achados
Os dados obtidos no estudo foram analisados usando o pro- dermatoscopicos identificados pelos dois médicos foi avaliada
grama IBM SPSS Statistics versao 21. Frequéncia, porcentagem, usando a estatistica Kappa de Cohen. Os achados dermatos-
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Figura 3  Estruturas vasculares no carcinoma espinocelular cutaneo. (A) Pontos. (B) Torrdes. (C) Linhas retas. (D) Linhas em alga.

Figura 4  Estruturas vasculares no carcinoma espinocelular cutaneo. (A) Linhas curvas. (B) Linhas serpiginosas. (C) Linhas helicoi-
dais. (D) Linhas enoveladas.
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Figura 5 Padrao vascular na dermatoscopia. (A) Aleatério. (B) Aglomerado. (C) Serpiginoso. (D) Linear.

Figura 6 Padrao vascular na dermatoscopia. (A) Centralizado. (B) Radial. (C) Reticular. (D) Ramificado.
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Tabela 1
cutaneo

Caracteristicas demograficas, clinicas e diagnosticos histopatologicos de pacientes com carcinoma espinocelular

n=118

Idade (anos), média + DP (variacéo)
Género, n (%)

Masculino

Feminino
Duracgao da lesdo (meses), média+ DP (variagcdo)
Historia anterior de CEC, n (%)
Ceratoses actinicas multiplas®, n (%)
Fototipo de Fitzpatrick, n (%)

Il

I

\%
Localizacéo, n (%)

Cabeca e pescoco

Membros superiores

Tronco

Membros inferiores
Localizacdo da lesdo, n (%)°

Exposta ao sol

Protegida do sol
Subtipo histopatoldgico, n (%)

CECc bem diferenciado

CECc moderadamente diferenciado

CECc pouco diferenciado

Doenca de Bowen

Ceratoacantoma

69,05+ 11,92 (42-90)

79 (66,9)
39 (33,1)
14,78 +29,53 (1-240)
21 (17,8)
45 (38,1)

49 (41,5)
56 (47,5)
13 (11,0)

102 (86,4)
10 (8,5)
4 (3,4)
2(1,7)

106 (89,8)
12 (10,2)

50 (42,4)
19 (16,1)
16 (13,6)
10 (8,5)
23 (19,4)

CECc, carcinoma espinocelular cutaneo.

@ Pacientes com ceratoses actinicas multiplas diagnosticadas clinica e dermatoscopicamente no momento do diagndstico de CEC

cutaneo.
b De acordo com o estudo de Morell6-Vicente et al.!?

copicos mostraram alta concordancia intra-avaliador e foram
comparados com os achados histopatologicos usando os testes
Qui-quadrado e exato de Fisher. Valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significante.

Resultados

Caracteristicas demogréaficas e clinicas dos
pacientes

A média de idade dos pacientes foi de 69,05+11,92 anos, e
a proporcao masculinos:femininos foi de 2:1. A maioria das
lesbes estava localizada na regiao da cabeca e pescoco (n=102;
86,4%). Lesdes multiplas de ceratose actinica foram detectadas
em 38,1% (n=45) dos pacientes no momento do diagndstico. A
classificacdo histopatolégica foi CECc bem diferenciado em 50
pacientes (42,2%), CECc moderadamente diferenciado em 19
pacientes (16,1%), CECc pouco diferenciado em 16 pacientes
(13,6%), DB em 10 pacientes (8,5%) e KA em 23 pacientes (19,5%;
tabela 1).

Quando as caracteristicas morfoldgicas determinadas pela
analise da imagem clinica foram correlacionadas como o subtipo
histopatoldgico, observou-se que os CECcs bem diferencia-
dos mais comumente se apresentavam como papulas/placas
hiperceratoticas (n=29; 58%), CECcs pouco diferenciados como
papulas/placas e nodulos ulcerados (n=6; 37,5%), DB como

papulas/placas eritematosas (n=8; 80%) e KA como nodulos
hiperceratoticos (n=16; 69,5%; ver tabela suplementar 1).

Caracteristicas dermatoscopicas

Houve concordancia completa entre as avaliacdes dos dois médi-
cos para os parametros de pigmentacao dermatoscopica, vasos
ausentes, ulceracao/sangramento, erosao, pontos hemorragicos
e fundo rosa (k=1,000; p<0,001). Também houve alta con-
cordancia para todas as outras caracteristicas dermatoscopicas
(p<0,001 para todos os parametros, exceto padrao vascular
linear, p=0,003; ver tabela suplementar 2).

Os achados dermatoscopicos mais comuns no CECc inclui-
ram crosta/escama de queratina (78,9%), estruturas vasculares
lineares serpiginosas (74,5%), padrao vascular aleatorio (67,7%),
torrdes/pontos brancos (66,1%), areas brancas sem estrutura
(65,2%) e pontos hemorragicos (63,5%; tabela suplementar 3).
A distribuicao dos achados dermatoscopicos em CECc invasivo,
DB e KA é mostrada na tabela 2. Pigmentacao observada na der-
matoscopia foi mais comum em pacientes com DB do que em
pacientes com CECc invasivo e KA (p=0,028). Estruturas vascula-
res serpiginosas lineares foram detectadas com mais frequéncia
em CECc invasivo e DB do que em KA (p=0,028). O padrao vascu-
lar linear enovelado foi mais comum em DB (p=0,032). Padrdes
vasculares aglomerados e serpiginosos também foram detecta-
dos com mais frequéncia em DB do que em CECc invasivo e
KA (p=0,042 e p=0,006, respectivamente). O tampao central
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Tabela 2 Distribuicdo dos achados dermatoscopicos no carcinoma espinocelular cutaneo invasivo, doenca de Bowen e
ceratoacantoma
CECc invasivo Doenca de Bowen Ceratoacantoma Fisher? p-valor?
(n=85) (n=10) (n=23)
Achados dermatoscopicos n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pigmentacdo observada na dermatoscopia 4 (4,8) 3 (30,0) 1(4,3) 6,486 0,028
Padréo vascular
Ausente 12 (14,1) 1(10,0) 8 (34,7) 2,232 0,345
Monomorfico 31 (36,5) 5 (50,0) 7 (30,5) 1,418 0,481
Polimorfico 42 (49,4) 4 (40,0) 8 (34,8) 1,693 0,416
Estruturas vasculares
Pontos
Torroes 46 (54,1) 8 (80,0) 12 (52,2) 2,408 0,293
Linhas retas 23 (27,1) 3 (30,0) 5(21,7) 0,421 0,885
Linhas em alca 30 (35,3) 2 (20,0) 5 (21,7) 1,959 0,409
Linhas curvas 51 (60,0) 5 (50,0) 8 (34,8) 4,699 0,097
Linhas serpiginosas 30 (35,3) 1 (10,0) 4 (17,4) 4,437 0,119
Linhas helicoidais 68 (80,0) 8 (80,0) 12 (52,2) 6,929 0,028
Linhas enoveladas 34 (40,0) 7 (70,0) 5(21,7) 6,791 0,032
Padrdo vascular
Aleatorio 58 (68,2) 7 (70,0) 15 (65,2) 0,180 0,946
Aglomerado 15 (16,5) 4 (40,0) 1 (4,3) 6,049 0,042
Serpiginoso 5 (5,9) 4 (40,0) 2 (8,7) 8,772 0,006
Linear 9 (10,6) - (0,0) 2 (8,7) 0,467 0,891
Central 4(4,7) 1 (10,0) 1(10,0) 1,649 0,509
Radial 32 (37,6) 1 (10,0) 4 (17,4) 3,033 0,221
Reticular 6 (7,1) - (0,0) - (0,0) 1,412 0,486
Ramificado 29 (34,1) - (0,0) 12 (52,1) 5,425 0,065
Caracteristicas da queratinizacdo
Crosta/escama de queratina 65 (76,4) 7 (70,0) 21 (91,4) 0,851 0,676
Tampao central de queratina 29 (34,1) 1 (10,0) 18 (78,5) 18,557 <0,001
Halos brancos ao redor dos vasos 24 (28,2) 3 (30,0) 6 (26,1) 0,163 1,000
Circulos brancos ao redor dos foliculos 27 (31,8) 2 (20,0) 5(21,7) 1,271 0,153
Linhas brancas 36 (42,4) 2 (20,0) 8 (34,8) 1,995 0,423
Torrdes/pontos brancos 60 (70,6) 5 (50,0) 13 (56,5) 2,984 0,246
Areas brancas sem estrutura 60 (70,6) 3 (30,0) 14 (60,9) 6,404 0,039
Rosetas 19 (22,4) - (0,0) 3 (13,0) 2,600 0,294
Ulceracao/sangramento 34 (40,0) - (0,0) 2 (8,7) 13,801 <0,001
Erosao 24 (28,2) 3 (30,0) 2 (8,7) 3,519 0,165
Pontos hemorragicos 58 (68,2) 4 (40,0) 13 (56,5) 3,239 0,205
Cor de fundo
Branca 20 (23,6) 2 (20,0) 12 (47,8) 4,780 0,096
Rosa 10 (11,7) 2 (20,0) 2 (8,7) 1,098 0,648
Vermelha 10 (11,7) 2 (20,0) 1(4,3) 1,993 0,317
Mista 45 (53,0) 4 (40,0) 8 (34,8) 1,744 0,444

a Teste exato de Fisher e teste qui-quadrado de Pearson. Resultados estatisticamente significantes (p <0,05) mostrados em negrito.

de queratina foi detectado com mais frequéncia em KA do que
em CECc invasivo e DB (p <0,001). Areas brancas sem estrutura
foram menos comuns em pacientes com DB do que em pacientes
com CECc invasivo e KA (p=0,039). O achado dermatoscopico
de ulceracao/sangramento foi mais comum em CECc invasivo, e
nao foi observado em nenhum paciente com DB (p <0,001).

A comparacao dos achados dermatoscopicos de acordo com
a diferenciacao histopatoldgica do CECc invasivo é mostrada
na tabela 3. O tampao central de queratina foi mais comum
em pacientes com CECcs bem diferenciados do que em pacien-
tes com CECcs moderadamente e mal diferenciados (p=0,021).
Circulos brancos ao redor dos foliculos, ulceracao/sangramento

e fundo vermelho foram achados dermatoscopicos significante-
mente mais comuns em CECcs mal diferenciados do que em
outros subtipos histopatologicos de CECc invasivo (p<0,001,
p=0,001 e p=0,004, respectivamente).

Com base em imagens macroscopicas e caracteristicas cli-
nicas, 20,3% das lesdes eram planas. Quando as caracteristicas
dermatoscopicas foram comparadas entre lesdes de CECc planas
e elevadas, observou-se que pigmentacdo observada na der-
matoscopia e ulceracdo/sangramento eram proeminentes em
lesoes planas (p < 0,001, p=0,004, respectivamente), enquanto o
tampao central de queratina era mais comum em lesoes elevadas
(p<0,001; tabela suplementar 4).
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Tabela3 Distribuicao dos achados dermatoscopicos no carcinoma espinocelular cutaneo invasivo de acordo com a diferenciacao
histopatologica
Bem Moderadamente Pouco Fisher? p-valor?
diferenciado diferenciado diferenciado
(n=50) (n=19) (n=16)
Achados Dermatoscopicos n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pigmentacao observada na dermatoscopia 2 (4,0) 1(5,3) 1(6,2) 4,250 0,111
Padrdo vascular
Ausente 8 (4,0) 3 (15,8) 1(6,2) 0,309 0,947
Monomorfico 20 (40,0) 5 (26,3) 4 (25,0) 1,293 0,534
Polimorfico 22 (44,0) 11 (57,9) 11 (68,8) 2,710 0,582
Estruturas vasculares
Pontos 25 (50,0) 11 (57,9) 10 (62,5) 0,905 0,630
Torroes 9 (18,0) 7 (36,8) 7 (43,8) 5,342 0,058
Linhas retas 13 (26,0) 10 (52,6) 7 (43,8) 4,906 0,079
Linhas em alca 29 (58,0) 11 (57,9) 11 (68,8) 0,633 0,786
Linhas curvas 14 (28,0) 9 (47,4) 7 (43,8) 2,879 0,250
Linhas serpiginosas 37 (74,0) 16 (84,2) 15 (93,8) 2,925 0,247
Linhas helicoidais 8 (16,0) 4(21,1) 4 (25,0) 0,963 0,688
Linhas enoveladas 16 (32,0) 16 (47,4) 9 (56,3) 3,537 0,181
Padréo vascular
Aleatorio 31 (62,0) 15 (78,9) 12 (75,0) 2,241 0,324
Aglomerado 5(10,0) 6 (31,6) 3(18,8) 4,647 0,086
Serpiginoso 4 (8,0) - (0,0) 1(6,3) 1,295 0,698
Linear 4 (8,0) 2 (10,5) 3(18,8) 1,706 0,427
Centrado 2 (4,0) 1(5,3) 1(6,3) 0,733 1,000
Radial 22 (44,0) 5 (26,3) 5 (31,3) 2,071 0,352
Reticular 3 (6,0) 2 (10,5) 1(6,3) 0,783 0,840
Ramificado 15 (30,0) 9 (47,4) 5 (31,3) 1,921 0,437
Caracteristicas de queratinizacdo
Crosta/escama de queratina 42 (84,0) 13 (68,5) 10 (62,5) 1,749 0,449
Tampao central de queratina 23 (46,0) 4(21,1) 2 (12,5) 7,709 0,021
Halos brancos ao redor dos vasos 14 (28,0) 6 (31,6) 4 (25,0) 0,252 0,893
Circulos brancos ao redor dos foliculos 9 (18,0) 6 (31,6) 12 (75,0) 18,170 <0,001
Linhas brancas 25 (50,0) 7 (36,8) 4 (25,0) 3,301 0,187
Torroes/pontos brancos 35 (68,0) 15 (78,9) 10 (62,5) 2,373 0,294
Areas brancas sem estrutura 39 (78,0) 11 (57,9) 10 (62,5) 3,422 0,193
Rosetas 14 (28,0) 3 (15,8) 2 (12,5) 1,968 0,365
Ulceracao/sangramento 15 (30,0) 6 (31,6) 13 (81,2) 13,587 0,001
Erosao 14 (28,0) 8 (42,1) 2 (12,5) 3,642 0,173
Pontos hemorragicos 32 (64,0) 14 (73,7) 12 (75,0) 0,917 0,685
Cor de fundo
Branca 14 (28,0) 5 (26,3) 1 (6,25) 1,505 0,535
Rosa 6 (12,0) 3 (15,8) 1 (6,25) 0,752 0,808
Vermelha 3 (6,0) 1(5,3) 6 (37,5) 9,580 0,004
Mista 27 (54,0) 10 (52,6) 8 (50,0) 0,142 1,000

a Teste exato de Fisher e teste qui-quadrado de Pearson. Resultados estatisticamente significantes (p <0,05) mostrados em negrito.

As caracteristicas dermatoscopicas de 14 pacientes com CECc
invasivo e 16 pacientes com KA com morfologia nodular sao com-
paradas na tabela 4. Os achados dermatoscopicos mais comuns
em lesdes nodulares foram escamas (n=21, 70%), tampao cen-
tral de queratina (n=20, 66,7%) e areas brancas sem estrutura
(n=18, 60%). Tampao central de queratina e padrao vascular
ramificado foram observados em 87,5% e 75% dos pacientes com
KA, o que foi estatisticamente mais frequente do que no CECc
invasivo (p < 0,001, p=0,040, respectivamente). Os achados
dermatoscépicos de halo branco ao redor dos vasos e padréo vas-
cular aglomerado foram estatisticamente mais comuns no CECc

nodular invasivo em comparacao com o KA nodular (p=0,004 e
p=0,037, respectivamente).

Discussao

As caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos pacientes
do presente estudo foram consistentes com estudos anteriores,
indicando que a maioria dos pacientes com CECc sao masculinos
e idoso, e as lesoes sao mais comumente localizadas na regiao da
cabeca e pescoco.'®'7 A incidéncia de ceratose actinica aumenta
com a idade, e esse aumento é maior na faixa etaria de 70 anos. '8
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Tabela 4 Distribuicdo dos achados dermatoscopicos em pacientes com carcinoma espinocelular invasivo nodular e ceratoacan-

toma nodular

CECc invasivo nodular KA Nodular Total p-valor?
(n=14) (n=16)
Achados dermatoscopicos n (%) n (%) n (%)
Pigmentacdo observada na dermatoscopia - (0,0) - (0,0) - (0,0) -
Padréo vascular
Ausente 3 (21,4) 3(18,8) 6 (20,0) 0,919
Monomorfico 5 (35,7) 7 (43,7) 12 (40,0) 0,709
Polimorfico 6 (42,9) 6 (37,5) 12 (40,0) 0,765
Estruturas vasculares
Pontos 7 (50,0) 8 (50,0) 15 (50,0) 1,000
Torroes 3 (21,4) 2 (12,5) 5 (16,7) 0,642
Linhas retas 3 (21,4) 3(18,8) 6 (20,0) 1,000
Linhas em alca 8 (58,1) 7 (43,8) 15 (50,0) 0,464
Linhas curvas 4 (28,6) 3 (18,8) 7 (23,3) 0,675
Linhas serpiginosas 9 (64,3) 9 (56,2) 18 (60,0) 0,654
Linhas helicoidais 3 (21,4) 1(6,2) 4 (13,3) 0,315
Linhas enoveladas 5 (35,7) 4 (25,0) 9 (30,0) 0,694
Padrdo vascular
Aleatorio 8 (57,1) 8 (50,0) 16 (53,3) 0,696
Aglomerado 4 (28,6) - (0,0) 4(13,3) 0,037
Serpiginoso - (0,0) - (0,0) - (=) -
Linear - (0,0) - (0,0) -(-) -
Centrado 3 (21,4) 1(6,2) 4(13,3) 1,000
Radial 6 (42,9) 5(31,2) 11 (36,7) 0,510
Reticular 2 (14,3) - (0,0) 2 (6,7) 0,209
Ramificado 5 (35,7) 12 (75) 17 (56,7) 0,040
Caracteristicas da queratinizacao
Crosta/escama de queratina 10 (71,4) 11 (68,8) 21 (70,0) 1,000
Tampao central de queratina 6 (42,8) 14 (87,5) 20 (66,7) <0,001
Halos brancos ao redor dos vasos 10 (71,4) 3(18,8) 13 (43,3) 0,004
Circulos brancos ao redor dos foliculos 7 (50,0) 4 (25,0) 11 (36,7) 0,156
Linhas brancas 5 (35,7) 4 (25,0) 9 (30,0) 0,694
Torrées/pontos brancos 9 (64,3) 7 (43,8) 16 (53,3) 0,261
Areas brancas sem estrutura 9 (64,3) 9 (56,3) 18 (60,0) 0,654
Rosetas 6 (42,8) 3(18,8) 9 (30,0) 0,236
Ulceracao/sangramento - (0,0) - (0,0) - (0,0) -
Erosao 1(7,1) 1(6,3) 2 (6,7) 1,000
Pontos hemorragicos 6 (42,9) 7 (43,8) 13 (43,3) 0,961
Cor de fundo
Branca 7 (50,0) 9 (56,2) 16 (53,3) 0,696
Rosa 2 (14,3) 1(6,2) 3 (10,0) 0,586
Vermelha 1(7,1) 1(6,2) 2 (6,7) 1,000
Mista 4 (28,6) 5(31,2) 9 (30,0) 1,000

CECc, carcinoma espinocelular cutaneo; KA, ceratoacantoma.

a Teste exato de Fisher e teste Qui-quadrado de Pearson. Resultados estatisticamente significantes (p < 0,05) sao mostrados em negrito.

Ceratoses actinicas multiplas sao fatores de risco para o desen-
volvimento de CECc invasivo.'® Foi relatado que o percentual de
ceratoses actinicas multiplas acompanhando CECc invasivo é de
11,5%."7 Essa taxa foi maior no presente estudo. Isso pode estar
relacionado ao fato de a média de idade do presente estudo ser
69,05 anos e os pacientes serem monitorados regularmente para
ceratose actinica e CECc.

Em diferentes estudos, a pigmentacao observada na der-
matoscopia em CECc é relatada como variando entre 0,01% e
25%.2° Sua prevaléncia foi maior (5,5%) em DB pigmentada.?' No
presente estudo, essa taxa foi de 6,7% e foi mais comumente

observada em DB. Ao avaliar os achados dermatoscépicos, deve-
-se ter em mente que pigmentacdo é raramente vista em KA e
CECc invasivo.

Os achados dermatoscopicos mais comuns no CECc sdo os
vasos lineares irregulares.®'® Se os vasos lineares tiverem
mais de uma volta, sdo chamados de vasos serpiginosos.'4!>
Vasos lineares irregulares sao também denominados vasos
serpiginosos.?#2> Em um estudo de Lallas et al., os achados
dermatoscopicos de CECc invasivo incluiram vasos lineares irre-
gulares radiais e pontilhados.'® Embora os estudos utilizem
nomenclaturas dermatoscopicas diferentes, vasos serpiginosos
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e pontilhados na dermatoscopia devem ser valorizados para o
diagnostico de CECc, como indica a literatura.

Rosendahl et al. determinaram que o padrao vascular em
KA e CECc invasivo era mais frequentemente aleatorio, isto €,
nao especifico.® No presente estudo, distribuicdo semelhante
foi observada em subtipos diferentes de DB. Varios estudos
demonstraram que os vasos glomerulares e padrao vascular aglo-
merado sdo achados importantes no diagnostico dermatoscopico
de DB.3° Como resultado, vasos glomerulares e arranjo vascular
aglomerado ajudam a diferenciar a DB de KA e CECc invasivo.

CECcs invasivos bem diferenciados mostram padrao de cresci-
mento exofitico e apresentam estruturas brancas acompanhadas
de escamas na dermatoscopia.'®? Sgouros et al. detecta-
ram o achado dermatoscopico de aberturas foliculares brancas
com mais frequéncia em CECc invasivo bem diferenciado.?
Manfredini et al. relataram que o achado dermatoscopico de
areas brancas sem estrutura era mais comum em CECcs inva-
sivos bem diferenciados.?* Em um estudo conduzido em 2024,
foi determinado que achados dermatoscépicos como queratina
agrupada centralmente, circulos brancos e halo perivascular
esbranquicado foram mais comumente observados em CECc inva-
sivo bem diferenciado em comparacao com CECc invasivo pouco
diferenciado.?

Lallas et al. enfatizaram que aglomeracao central de escamas
ou queratina em imagens dermatoscopicas era fator preditivo
negativo do diagnostico de CECc invasivo pouco diferenciado. '
No presente estudo, achados dermatoscopicos do tampao central
de queratina, crosta/escama de queratina e areas brancas sem
estrutura foram vistos com mais frequéncia em CECcs invasivos
bem diferenciados.

0O CECc pouco diferenciado apresenta-se clinicamente como
lesao plana e dermatoscopicamente de cor vermelha, frequen-
temente com estruturas vasculares anormais. '®2* Foi enfatizado
que o achado dermatoscopico de vasos arboriformes é impor-
tante para o diagnostico de CECcs invasivos pouco diferenciados.
No presente estudo, os CECcs invasivos foram analisados em dois
grupos: bem diferenciados e pouco diferenciados.?’ Tanto o pre-
sente estudo quanto o estudo de Sgouros et al.? analisaram o
CECc invasivo dividido em trés subtipos histopatologicos diferen-
tes. Nenhuma diferenca foi encontrada entre esses trés subtipos
histopatoldgicos diferentes em relacdo ao padrao vascular der-
matoscépico. Entre os pacientes com CECc pouco diferenciado
no presente estudo, ulceracao foi detectada clinicamente em
75%, e ulceracao/sangramento e fundo vermelho foram mais
comuns dermatoscopicamente. Os autores acreditam que mais
pesquisas sao necessarias sobre esse assunto.

Na literatura, os achados dermatoscopicos de circulos bran-
cos ao redor dos foliculos e halos brancos ao redor dos vasos
nao sao utilizados separadamente, mas chamados coletivamente
de circulos brancos.'®?? Entretanto, Papageorgiou et al. exa-
minaram esses dois achados dermatoscopicos separadamente
e enfatizaram que os circulos brancos ao redor dos foliculos
apoiaram o diagndstico de CECc invasivo pouco diferenciado.?*
Os achados do presente estudo apoiam esse fato. No mesmo
estudo, halos brancos ao redor dos vasos foram considerados
importante achado dermatoscopico para CECc invasivo inicial.
No presente estudo, halos brancos ao redor dos vasos foram
mais frequentemente detectados em CECcs bem diferenciados e
foram importantes na diferenciacao entre CECc invasivo nodular
e KA.

A presenca de queratina na dermatoscopia tem alta sensi-
bilidade na diferenciacdo entre diferentes tipos de cancer de
pele ndo melanocitico, distinguindo CECc invasivo e KA de um
lado e carcinoma basocelular cutaneo do outro.® Entretanto, o
valor preditivo positivo desse achado dermatoscopico diminui

para 50% para diferenciar CECc e KA de DB. No presente
estudo, os achados dermatoscopicos de queratinizacédo, circulos
brancos e areas brancas sem estrutura foram menos comuns
em pacientes com DB. Como no presente estudo e no estudo
de Rosendahl et al., os achados dermatoscopicos de circulos
brancos e areas brancas sem estrutura foram favoraveis a CECc
e KA na diferenciacdo com DB.®

Em seu estudo, Sgouros et al. enfatizaram que erosao foi
vista na dermatoscopia principalmente em pacientes com DB,
enquanto ulceracao foi vista principalmente em pacientes com
CECc invasivo.? No presente estudo, nao foram vistas ulceracées
em nenhum dos pacientes com DB, enquanto erosao foi mais fre-
quentemente detectada do que em CECc invasivo e KA. Quando
avaliados em conjunto com a literatura, esses achados se des-
tacam como importantes na diferenciacao dermatoscopica de
DB.

Os achados dermatoscopicos vistos em KA incluem fundo
branco, tampao central de queratina e vasos lineares irregulares
ou em grampo de cabelo.>® A literatura enfatiza a similari-
dade dos achados dermatoscopicos em KA e CECc invasivo.®26 O
achado dermatoscopico mais comum é crosta/escama de quera-
tina, observada em 100% dos KAs e 90% dos CECcs invasivos.2?
Os achados dermatoscopicos de crosta/escama de queratina
e fundo branco foram mais comumente observados em KA no
presente estudo, consistentes com a literatura. Entretanto, o
tampao central de queratina foi visto mais significantemente
em KA do que em outros subtipos. Como apoiado pelo presente
estudo, o tampao central de queratina é importante no diagnos-
tico de KA.

A apresentacao morfoldgica mais comum do KA é como leséo
nodular com margens bem definidas e tampao hiperceratotico
central.? No presente estudo, 69,5% dos pacientes com KA apre-
sentaram lesdes nodulares. Lesdes nodulares e ulceradas sao
vistas em CECc invasivo.? A diferenciacdo dermatoscopica entre
KA e CECc invasivo é importante em lesdes com morfologia
semelhante. Lin et al. argumentaram que o tampao central de
queratina era importante para diferenciar KA de CECc nodular.??
Os achados do presente estudo também apoiam esse fato. O
mesmo estudo relatou que estruturas vasculares glomerulares
eram as estruturas vasculares mais comuns em CECc nodular,
enquanto nenhuma diferenca foi encontrada entre CECc e KA em
relacao a estruturas vasculares ou padrao vascular. No estudo de
Pyne et al.,?’ vasos ramificados foram considerados mais comuns
em KA do que em cSCC invasivo. Nenhum comentario foi feito
sobre a morfologias das lesoes nesse estudo. Em nosso estudo,
padrao vascular ramificado foi visto com mais frequéncia em
pacientes com KA nodular. No diagndstico dermatoscopico de KA
nodular, a presenca de tampao central de queratina e estruturas
de padrao vascular ramificado devem ser valorizadas.

As limitacoes do presente estudo sao seu desenho retrospec-
tivo, o numero relativamente pequeno de lesdes examinadas nos
subgrupos e a avaliacao da morfologia clinica das lesdes com base
apenas em imagens clinicas, sem palpacao.

Conclusoes

No presente estudo, achados dermatoscopicos especificos foram
obtidos para o diagnodstico diferencial de DB e KA nodular.
Entretanto, achados dermatoscopicos especificos nao foram
detectados para CECc invasivo moderadamente diferenciado.

A precisao dos critérios dermatoscopicos propostos nao pode
ser generalizada como resultado do presente estudo, mas aju-
dara os médicos nessa questdo, em virtude do niumero limitado
de estudos na literatura.
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Resumo

Fundamentos: A biopsia do linfonodo sentinela (LNS) em pacientes com melanoma tem papel
importante no estadiamento, avaliacdo do progndstico e definicao do tratamento. Poucos estu-
dos avaliaram seu papel no subtipo melanoma acral.

Objetivo: Avaliar os resultados da biopsia do LNS em 79 pacientes com melanoma acral tratados
em um Unico centro oncoldgico e compara-los com os dados descritos na literatura.

Métodos: Entre janeiro de 2016 e dezembro de 2022, foram analisados todos os pacientes com
melanoma acral submetidos a biopsia do LNS em um Unico instituto. Foram analisados os dados
epidemiologicos, clinicos e histopatolégicos. As curvas de sobrevida global (SG) e sobrevida livre
de doenca (SLD) foram estimadas utilizando o método de Kaplan-Meier. As analises multivariadas
foram conduzidas usando o modelo de regressao de Cox.

Resultados: Durante o periodo, foram analisados 79 casos. A média de idade foi de 60 anos, a
mediana da espessura foi de 4,5mm e 67,1% apresentaram ulceracao. O LNS foi positivo em 27
pacientes (34,2%). A SG e SLD estimadas foram de 67,7% e 45,2%. A SG foi melhor no grupo LNS
negativo em comparacao ao grupo LNS positivo (70,9% vs. 53,2%), mas sem significancia estatis-
tica (p=0,08). A SLD estimada para LNS positivo foi associada a prognostico significantemente
pior (33,8 x 46,7%; p=0,001).
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Limitacbes do estudo: A natureza retrospectiva do estudo e o nimero limitado de pacientes.
Conclusdes: O presente estudo tem implicacdes significantes para determinar o prognostico.
Pacientes com melanoma acral e LNS positivo tiveram pior prognostico em comparacao aqueles

com LNS negativo.

© 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

0 melanoma lentiginoso acral é subtipo raro que representa
de 1% a 3% dos casos de melanoma, afetando principalmente
a pele acral da palma, unhas e, especialmente, a sola do
pé. Nao esta diretamente relacionado a exposicao solar e é
o subtipo mais comum entre individuos de ascendéncia afri-
cana e asiatica.’=3 No Brasil, tem incidéncia maior do que a
média global, atribuida a diversidade racial da populacéao.
Alguns estudos sugerem que o melanoma acral esta associ-
ado a prognostico desfavoravel quando comparado a outros
subtipos.3-> Isso pode ser parcialmente explicado por diag-
nosticos em estagios mais avancados. Entretanto, alguns
estudos asiaticos ndao confirmam esses achados e sugerem
melhor prognéstico.®-®

Apesar de sua raridade e caracteristicas especificas, o
tratamento do melanoma acral segue os mesmos principios
dos outros subtipos. A biopsia do linfonodo sentinela (LNS)
é atualmente recomendada para pacientes com melanomas
de espessura intermediaria e tem sido amplamente utilizada
com baixa morbidade.’"'! Desde a publicacao do The Second
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial (MSLTII) e do
Dermatologic Cooperative Oncology Group Trial (DECOG),
pacientes com LNS positivo foram poupados da disseccao
completa dos linfonodos e, com a introducao de novos tra-
tamentos eficazes, o papel da biopsia do LNS tem sido
questionado.'?'3 Entretanto, seu papel tem se mostrado
importante na avaliacdo do prognostico, com estadiamento
mais preciso do melanoma e definicdo de estratégias de
tratamento complementares. Seu papel terapéutico ainda
estd em debate, mas dados do MSLTII sugerem melhora no
prognostico em pacientes com melanoma espesso e melhor
controle local com reducao na recorréncia nodal em paci-
entes submetidos a biopsia do LNS.'413

Ao analisar os principais estudos prospectivos, a maioria
dos pacientes apresentava o subtipo de disseminacao super-
ficial, localizado no tronco e extremidades, enquanto um
nimero menor apresentava o subtipo acral.'?'> A maioria
dos estudos sobre melanoma acral é retrospectiva, envol-
vendo numero limitado de pacientes, e foi conduzida na
Asia. 7 816-22

Por falta de dados sobre o uso da biopsia do LNS neste sub-
grupo de pacientes e pela alta proporcao de pacientes com
este subtipo no Brasil, é essencial obter mais informacdes
sobre o uso da biopsia do LNS neste grupo. Portanto, o obje-
tivo deste estudo é avaliar os resultados da biopsia do LNS
em 79 pacientes com melanoma acral tratados em um Unico
centro oncoldgico e compara-los com os dados descritos na
literatura.

Métodos

Selecao de pacientes

Entre janeiro de 2016 e dezembro de 2022, foi analisada uma
coorte retrospectiva de 79 pacientes com melanoma acral
submetidos consecutivamente a biopsia do LNS e mapea-
mento linfatico em uma Unica instituicdo. Os critérios de
inclusdo foram pacientes com diagnostico histologico con-
firmado de melanoma cutaneo acral, auséncia de aumento
dos linfonodos e indice de Breslow >1mm ou presenca de
ulceracao, nivel de Clark IV ou V. Nao houve limites quanto
a sexo, idade ou cor da pele.

Biopsia do LNS e mapeamento linfatico

A biopsia do LNS e o mapeamento linfatico foram realizados
pela mesma equipe de cirurgides. A linfocintilografia dina-
mica foi realizada na manha anterior a cirurgia com injecao
intradérmica de 1 mCi 99mTc-fitato. O corante azul vital
foi injetado subdermicamente ao redor do melanoma pri-
mario ou local da biopsia no momento da cirurgia. Os LNSs
foram localizados com sonda gama portatil intraoperatori-
amente e por inspecao visual para corante azul. Contagens
in vivo e ex vivo dos linfonodos radiomarcados foram obtidas
e comparadas com contagens do leito nodal antes e depois
da remocao. Todos os linfonodos ‘‘quentes’’ e ‘‘corados’’
foram considerados LNSs e excisados.

Avaliacdo patolégica e opcdes de tratamento

Os LNSs nao foram avaliados durante o periodo periope-
ratério. Os mesmos foram processados no laboratorio de
patologia, corados com Hematoxilina & eosina (H&E) e com
os marcadores imuno-histoquimicos HMB 45, Melan-A e S100.
A disseccao completa dos linfonodos foi inicialmente pro-
gramada em todos os casos positivos. Apds a publicacao do
MSLTIl e DECOG, abordagem conservadora foi oferecida aos
pacientes com LNSs positivos.

A classificacao micromorfométrica adotada foi baseada
no diametro maximo. A profundidade de invasao da capsula
também foi avaliada. Os depdsitos metastaticos identifica-
dos nos LNSs tiveram seu maior didmetro medido utilizando
microscopio optico com micrometro ocular. O maior valor
definiu a carga tumoral do LNS. Se varios LNSs positivos
estivessem presentes, o maior didametro maximo em qual-
quer um dos LNSs era considerado. O nimero de depodsitos
metastaticos em cada LNS também foi avaliado.
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Coleta de dados

Os dados foram coletados retrospectivamente dos prontua-
rios médicos e bancos de dados eletronicos do hospital. O
seguimento pos-operatorio foi realizado no ambulatorio de
melanoma e consistiu em exame clinico a cada trés meses
e radiografia de térax a cada seis meses. Outros exames
foram realizados de acordo com a necessidade do paciente.
O status atual do paciente foi classificado como *‘vivo sem
evidéncia de doenca’’, ‘‘vivo com doenga’’, ‘‘6bito devido
a doenca’’ ou ‘‘obito por outra causa’’.

Desfechos e andlise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas usando o software
Statistical Package for Social Sciences (versao 18.0; SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA). O teste de Qui-quadrado foi usado
para avaliar as relagdes entre variaveis categoricas. A sobre-
vida livre de doenca (SLD) e a sobrevida global (SG) foram
calculadas a partir da data da biopsia do LNS até a data da
primeira recorréncia ou morte, respectivamente, censura-
das na data do Ultimo contato se ndo houvesse eventos.

As estimativas univariadas de sobrevida foram realizadas
pelo método de Kaplan-Meier e comparadas usando o
teste de log-rank. A analise multivariada foi realizada
com o modelo de regressao de riscos proporcionais de
Cox, incluindo varidveis com significancia estatistica na
analise univariada; o valor de p <0,05 foi considerado
estatisticamente significante. O estudo foi aprovado pelo
Comité de Publicacdes e Etica em Pesquisa Humana do
Hospital Santa Izabel.

Resultados

Caracteristicas demograficas e pré-operatoérias

Neste estudo, 79 pacientes diagnosticados com melanoma
acral foram submetidos a biopsia do LNS de 2016 a 2022.
A mediana da idade foi de 60 anos, variando de 20 a 92
anos, com leve predominancia masculina (51%); 83,5% foram
classificados como negros ou pardos; 63,3% tinham comor-
bidades e 17,7% dos pacientes tinham histérico familiar de
cancer, com 5,1% tendo historico familiar de melanoma, e
apenas um paciente (1,3%) tinha diagnostico prévio de mela-
noma (tabela 1).

O diagnostico foi realizado principalmente por biopsia
incisional (49,4%) ou biopsia excisional (46,8%), seguida por
método desconhecido (2,5) e biopsia por punch (1,3). A
localizacéo preferencial foi a planta do pé (62%), seguida da
regiao subungueal da mao (15,2%), subungueal do pé (13,9%)
e palmar (8,9%).

Resultados operatorios

Todos os pacientes foram submetidos a resseccao cirdrgica
com intencao curativa, e amputacao foi necessaria em 19%
dos pacientes. A margem cirlrgica intraoperatoria foi > 1cm
em 72,1%. Todos os pacientes apresentaram cadeia linfono-
dal clinicamente negativa e foram submetidos a biopsia do
LNS. Em 100% dos casos foi utilizado corante azul patente,

Tabela 1  Caracteristicas clinicas e histopatologicas
Amostra (n=79)
Género
Masculino 40 (50,67)
Feminino 39 (49,4)
Média de idade 60,4 (+ 15,36)
Comorbidades
Sim 29 (36,7)
Nao 50 (63,3)
Cor da pele
Branca 12 (15,2)
Nao branca 67 (84,8)
Melanoma anterior
Sim 1(1,3)
Nao 78 (98,7)
Local anatéomico
Plantar 49 (62,0)
Palmar 7 (8,9)
Subungueal mao 12 (15,2)
Subungueal pé 11 (13,9)
Modalidade diagnéstica
Biopsia incisional 39 (49,4)
Biopsia excisional 37 (46,8)
Biopsia por punch 1(1,3)
Desconhecida 2 (2,5)
Estagio pT, n (%)
Tis 2 (2,5)
T1a 1(1,3)
T1b 8 (10,1)
T2a 9 (11,4)
T2b 7 (8,9)
T3a 5 (6,3)
T3b 14 (17,7)

e apenas dois casos (2,5%) nao foram submetidos a linfocin-
tilografia pré-operatoria.

A mediana do nimero de LNS identificados foi de 1,75,
variando de um a seis, com 82,2% apresentando um ou
dois LNS. A cadeia de drenagem preferencial foi a inguinal
em 72,2% dos casos. No estudo anatomopatoldgico da peca
cirdrgica, o nivel de Clark estava acima de Ill em 87,3%,
ulceracao estava presente em 67,1%, regressao em 7,6% e
satelitose em 15,2%. A mediana do indice de Breslow foi de
4,5mm, variando de 0 a 25 mm (tabela 2).

Os LNS foram positivos em 27 pacientes (34,2%). Além
disso, 17 pacientes (21,5%) foram submetidos a linfade-
nectomia completa da cadeia de drenagem. Entre esses
pacientes, 14 (82,3%) foram submetidos a linfadenecto-
mia em virtude da presenca de LNS positivo, dois (11,8%)
foram submetidos a linfadenectomia por recorréncia nodal
apos biopsia negativa do LNS e um (5,9%) foi submetido
a linfadenectomia por recorréncia nodal apds tratamento
conservador com um LNS positivo. O niUmero mediano de lin-
fonodos dissecados foi de 7,7 (variando de quatro a 12), e o
numero mediano de linfonodos positivos foi de 1,5 (variando
de 0 a seis).
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Tabela 2 Resultados operatorios e pds-operatorios

Amostra (n=79)

Clark, n (%)
| 1(1,3)

I 4(5,1)
Il 5 (6,3)
\% 46 (58,2)
\' 18 (22,8)
Desconhecido 5 (6,3)

Ulceragao, n (%)

Sim 53 (67,1)
Nao 26 (32,9)

indice de Breslow, mm
Média 4,5
Mediana 3,5

Margens cirurgicas, n (%)

Positiva 3(3,8)
Negativa 76 (96,2)

Resseccéo cirurgica, n (%)

Grande resseccao 64 (81)
Amputacao 15 (19)

Linfonodo sentinela, n (%)

Positivo 27 (34,2)
Negativo 52 (65,8)

Tratamento para linfonodo sentinela positivo, n (%)
Linfadenectomia eletiva 14 (51,8)
Observacao 13 (48,2)

Grupo observacao, n (%)

Recorréncia 1(7,7)
Sem recorréncia 12 (92,3)

Linfonodo néo sentinela, n (%)

Positivo 10 (71,4)
Negativo 4 (28,6)
Tratamento adjuvante, n (%)
Quimioterapia citotoxica 4 (5,1)
Interferona 4 (4,1)
Radioterapia 5 (6,3)
Nenhum 66 (83,5)

Sobrevida global mediana de 5 anos (%) 67,7%

Sobrevida mediana livre de doenca em
5 anos (%)

Mediana do seguimento (meses) 45,2%

Clark, n (%) 26,8

Analisando os 27 pacientes com LNS positivos, 14 (51,8%)
foram submetidos a linfadenectomia eletiva. Entre esses
pacientes, apenas quatro (28,6%) nao apresentaram outros
linfonodos positivos além do LNS. Em 13 pacientes com LNS
positivo (48,2%), a abordagem conservadora foi escolhida,
e apenas um teve recorréncia nodal e foi submetido a lin-
fadenectomia terapéutica. O tamanho do deposito tumoral
foi descrito em apenas oito pacientes, e a mediana do maior
didametro foi de 2,4mm, variando de 1 a 5mm. Infiltracao
capsular foi encontrada em nove pacientes (33,3%).

Nenhum paciente recebeu tratamento neoadjuvante, e
apenas 16,5% deles receberam tratamento adjuvante. Qui-
mioterapia citotoxica foi realizada em 5,1%, interferona
(INF) em 5,1% e radioterapia em 6,3%. Nenhum dos pacientes
teve acesso a tratamentos como imunoterapia ou inibidores
de BRAF.

Mortalidade e sobrevida

O seguimento mediano foi de 26,8 meses. A taxa de morta-
lidade foi de 6,3% (cinco casos) e a taxa de recorréncia foi
de 26,6% (21 casos). O local mais frequente de recorréncia
foi “‘em transito’’ (oito casos - 40%), seguido de recorréncia
a distancia em 35% (sete casos), dentre os quais o pulmao
foi o local mais frequente (15%). Recorréncia local ocorreu
em trés casos (15%) e recorréncia nodal também ocorreu em
trés casos (15%; tabela 3). tabela 4, tabela 5

A SG para todo o grupo foi de 67,7%, e a SLD foi
de 45,2% (figs. 1 e 2). Na analise univariada, a SG foi
melhor no grupo LNS negativo em comparacao ao grupo
LNS positivo (70,9% vs. 53,2%; fig. 3), mas sem significancia
estatistica (p=0,081), como foi o caso na analise estratifi-
cada pelo indice de Breslow (fig. 4; p=0,572) e ulceracdo
(fig. 5; p=0,106). A SG dos pacientes com LNS positivo
que foram tratados de maneira conservadora foi de 56,4%,
em comparacao com 51,5% no grupo de pacientes com
LNS positivo tratados com linfadenectomia eletiva (fig. 6;
p=0,659).

Na analise univariada da SLD, LNS positivo (fig. 7) e
espessura de Breslow > 2 mm (fig. 8) foram associados a prog-
nostico significantemente pior (33,8% x 46,7%, p=0,001 e
40 x 52,1, p=0,009). As outras variaveis, ulceracao (fig. 9)
e o tratamento realizado em pacientes com LNS positivo
(fig. 10) nao atingiram significancia estatistica (p=0,222,
p=0,147).

Na analise multivariada, nenhuma das variaveis apresen-
tou significAncia estatistica (indice de Breslow, presenca de
ulceracao, regressao, idade, raca, status nodal, localizacao
do tumor ou nivel de Clark).

Discussao

Neste estudo, foi analisado retrospectivamente o resul-
tado de 79 pacientes com melanoma acral submetidos a
biopsia do LNS ao longo de seis anos em um centro de
referéncia. Os dados do presente estudo revelam perfil de
paciente com melanomas mais espessos (4,5mm) e maior
taxa de ulceracao (67,1%), o que esta acima das médias
relatadas em estudos como MSLTI, MSLTIl e DECOG."?-">
Também excede o estudo do SEER envolvendo pacientes
com melanoma acral submetidos a biopsia regional do LNS
(espessura mediana de Breslow de 2mm e 34% apresenta-
ram ulceracao) e tem resultados semelhantes aos do estudo
brasileiro com 66,7% de ulceracao e mediana de Breslow de
5 mm,16-23

Esses dados podem explicar a taxa elevada de LNS posi-
tivos no presente estudo (34,2%). A maioria dos estudos
sobre melanoma relata taxas de LNS positivo em torno
de 20%.24-%¢ Estudos envolvendo especificamente melanoma
acral frequentemente mostram resultados divergentes, em
geral pelo numero limitado de pacientes e sua natureza
retrospectiva, com taxas variando de 11,9% a 42,2%.7:816-22
Um estudo coreano com apenas 34 pacientes mostrou taxa
de LNS positivo de 41,2%,"” enquanto outro estudo coreano,
com nimero maior de pacientes (107) tratados ao longo de
12 anos, relatou taxa de LNS positivo de 20,6.'® Um estudo
retrospectivo utilizando banco de dados dos EUA com 753
pacientes, a maioria de ascendéncia caucasiana, mostrou
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Figura 1

Figura 2

taxa de LNS positivo de 25,7%,'® e um estudo brasileiro com
201 pacientes com melanoma acral mostrou taxa de LNS
positivo de 29,9%.2

Os LNSs foram identificados corretamente em todos os
pacientes. Isso é consistente com os achados de estudos asia-
ticos envolvendo melanoma acral, que podem ser atribuidos
a localizacao de lesoes acrais em extremidades com cadeia

Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global para melanoma acral submetido a biopsia de linfonodo sentinela.

Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de doenca para melanoma acral submetido a biopsia de linfonodo sentinela.

de drenagem mais previsivel. Isso também explica a alta
taxa de identificacao de LNS usando a técnica combinada de
corante azul e linfocintilografia.”®17-22 Alguns dados suge-
rem que a taxa de falso-negativos para LNS em pacientes
com melanoma acral pode ser maior. Entretanto, esses dados
ndo sdo consistentes com outros estudos?’-2% e nao foram
observados no presente estudo, onde a taxa de recorréncia
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Figura 3
do linfonodo sentinela.

Curvas de sobrevida global de Kaplan-Meier para melanoma acral submetido a biopsia de linfonodo sentinela por status

Figura 4 Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global para melanoma acral submetido a biopsia de linfonodo sentinela por indice

de Breslow <2 mm versus > 2 mm.

no local de drenagem apos LNS negativo foi de apenas 3,8%
(dois casos de 52), o que € menor do que o relatado no MSLTI
(5,5%) e em estudo coreano (11,8%).'418

A biopsia do LNS provou ser importante na avaliacao do
progndstico dos pacientes. Entretanto, o nimero de paci-

entes com melanoma acral sempre foi limitado em estudos
ocidentais prospectivos.'?-'> Estudos especificos sobre mela-
noma acral sdo retrospectivos e originarios da Asia. Apesar
dessas limitacoes, sete estudos mostraram que a presenca
de metastase de LNS é fator de risco significante correlacio-
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Figura 5 Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global para melanoma acral submetido a biopsia de linfonodo sentinela por
ulceracao.

Figura 6 Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global para melanoma acral com linfonodo sentinela positivo por tratamento
empregado.

nado com as taxas de sobrevida, especialmente em termos que tipicamente relatam taxas de sobrevida em torno de
de SLD.317-21.23 80%.>* As razdes para esse prognostico desfavoravel podem

Neste estudo, foi observada SG de 67,7% no grupo total, ser explicadas pelo diagnostico mais avang¢ado nos pacien-
que é menor do que aquela tipicamente vista em estudos tes do presente estudo, como pode ser observado no estudo
de melanoma, variando em torno de 91,7%, e menor do que brasileiro que tem caracteristicas semelhantes e prognostico
outros estudos retrospectivos envolvendo melanoma acral, ainda pior (SG de 44,6% e 38,6% SLD).2
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Figura 7  Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de doenca para melanoma acral submetido a biopsia de linfonodo sentinela

por status do linfonodo sentinela.

Figura 8 Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de doenca para melanoma acral submetido a biopsia de linfonodo sentinela

por indice de Breslow <2 mm versus > 2 mm.

Ao analisar os resultados de LNS, observa-se clara tendén-
cia de melhor sobrevida em pacientes com LNSs negativos
(SG 70,9% vs. 53,2%; p=0,081). Entretanto, a significan-
cia estatistica so foi alcancada em termos de SLD (46,7%

vs. 33,9%; p=0,001). Acredita-se que, pela natureza retros-
pectiva do estudo e pelo nimero limitado de pacientes, a
significancia estatistica nao foi alcancada. Outros estudos
com foco exclusivo no melanoma acral também mostraram
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Figura 9 Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de doenca para melanoma acral submetido a biopsia de linfonodo sentinela

por ulceracao.

Figura 10  Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida livre de doenca para melanoma acral com linfonodo sentinela positivo por

tratamento empregado.

resultados semelhantes. Em estudo envolvendo pacientes
com melanoma acral nos Estados Unidos, a sobrevida espe-
cifica do melanoma foi de 88,5% no grupo LNS negativo, em
comparacao com 58,9% no grupo LNS positivo.'® Em seis estu-
dos asiaticos, incluindo trés japoneses, um chinés e dois

coreanos, o LNS positivo correlacionou-se com pior sobre-
vida, especialmente em termos de SLD.%17-2!

O tratamento conservador apo6s LNS positivo tem sido
recomendado desde a publicacdo do DECOG e do MSLTII.'213
No presente estudo, apenas metade dos pacientes (48%)
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Tabela 3 Comparacdo do status do linfonodo sentinela
(LNS)* com caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de 79
pacientes com melanoma acral

LNS LNS
negativo* positivo*
(n=52) (n=27)
Idade, anos
Variacao (média - DP) 26-91 20-92
Mediana 61,33 55,02
Género, n (%)
Masculino 27 (51,9) 13 (48,1)
Feminino 25 (48,1) 14 (51,9)
Cor da pele, n (%)
Branca 7 (13,5) 5 (18,5)
Nao branca 45 (86,5) 22 (81,5)
Comorbidades, n (%)
Sim 18 (34,6) 11 (40,7)
Nao 34 (65,4) 16 (59,3)
Local anatémico, n (%)
Plantar 33 (63,4) 17 (63)
Palmar 4(7,7) 2 (7,4)
Subungueal mao 8 (15,4) 4 (14,8)
Subungueal pé 7 (13,5) 4 (14,8)
Modalidade diagnéstica, n (%)
Biopsia incisional 30 (57,7) 9 (33,3)
Biopsia excisional 21 (40,4) 16 (59,3)
Biopsia por punch 1(1,9) -
Desconhecida - 2 (7,4)
indice de Breslow, mm
Média 3,638 6,426
Mediana 2,350 4,5
Estagio pT, n (%)
Tis 2 (3,8)
T1a 1(1,9) -
T1b 7 (13,5) 1(3,7)
T2a 9 (17,3) -
T2b 5(9,6) 2 (7,4)
T3a 4(7,7) 1(3,7)
T3b 7 (13,5) 7 (25,9)
T4a 3 (5,8) 2 (7,4)
T4b 14 (26,9) 14 (51,9)
Clark, n (%)
I 1(1,9)
Il 4(7,7) -
11 4(7,7) 1(3,7)
v 31 (59,6) 15 (55,6)
\Y 8 (15,4) 10 (37)
Desconhecido 4(7,7) 1(3,7)
Ulceracao, n (%)
Sim 30 (57,7) 23 (85,2)
Nao 22 (42,3) 4 (14,8)
Margens ciruargicas, n (%)
Positiva 51 (98,1) 25 (92,6)
Negativa 1(1,9) 2 (7,4)

Tabela 3 (Continuacdo)

LNS LNS
negativo* positivo*
(n=52) (n=27)
Resseccdo cirurgica, n (%)
Grande resseccao 39 (75) 25 (92,6)
Amputacao 13 (25) 2 (7,4)
Tratamento adjuvante, n (%)
Quimioterapia citotoxica 2 (3,8) 2 (7,4)
Interferon - 4 (14,8)
Radioterapia - 5 (18,5)
Nenhum 50 (96,2) 16 (59,3)
Condicao no seguimento, n (%)
Vivo sem doenca 46 (88,5) 14 (51,9)
Vivo com doenca 5(9,6) 9 (33,3)
Obito 1(1,9) 4 (14,8)
Padréo de recorréncia, n (%)
Sem recorréncia 44 (84,6) 14 (51,9)
Local 3 (5,8) -
Base de linfonodos regionais 1(1,9) 2 (7,4)
Em transito 3(5,8) 5 (18,5)
Distantes 1(1,9) 6 (22,2)

Tabela 4 Fatores associados a sobrevida global em cinco

anos

OR I1C 95% p-valor
Idade, anos 0,967 0,925-1,01 0,131
Sexo 1,003 0,202-4,974 0,997
Cor da pele 1,525 0,175-12,279 0,702
Breslow 1,021 0,861-1,211 0,807
Clark 0,661 0,120-3,653 0,653
Ulceracao 35,866 0,023-55313,46 0,339
LNS Positivo* 0,246 0,045-1,351 0,107
Tratamento de LNS 1,661 0,170-16,194 0,662

Positivo*

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca; LNS*, linfonodo sen-

tinela.

Tabela 5 Fatores associados a sobrevida livre de doenca

em cinco anos

OR IC 95% p-valor
Idade, anos 0,985 0,961-1,010 0,246
Sexo 0,993 0,413-2,388 0,988
Cor da pele 2,952 0,670-12,997 0,152
Breslow 1,117  1,047-1,191 0,001
Clark 0,000 0,120-1,141 0,952
Ulceracao 1,958 0,652-5,882 0,231
LNS Positivo* 0,240 0,095-0,604 0,002
Tratamento de LNS 2,514 0,690-9,158 0,162

positivo*

10

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca; LNS*, linfonodo sen-

tinela.
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seguiu essa recomendacao, em grande parte porque os dados
que apoiam essa abordagem surgiram durante o curso do
estudo. Além disso, esta sendo tratada uma populacao com
lesdes mais avancadas, com depositos tumorais substanciais
no LNS, muito além do que foi descrito em pacientes nos
estudos DECOG e MSLTII. Isso também justifica por que ape-
nas quatro de 14 pacientes submetidos a linfadenectomia
eletiva apos LNS positivo nao apresentaram outros linfono-
dos positivos além do LNS.

No entanto, apesar de todos esses dados, na analise de
subgrupos com LNS positivos, a SG e a SLD foram piores no
grupo submetido a linfadenectomia eletiva apds LNS posi-
tivo. Entretanto, essa diferenca ndo atingiu significancia
estatistica (SG 51,5% vs. 56,5%, com p=0,659; SLD 23,8% vs.
46,9%, com p=0,147). Nesse grupo, em que a abordagem
conservadora foi adotada, apenas um paciente foi subme-
tido a linfadenectomia por recorréncia local. A taxa de
mortalidade foi de 9,3% no grupo submetido ao tratamento
conservador e de 20% no grupo submetido a linfadenectomia
apos LNS positivo. Esses dados podem sugerir que a linfa-
denectomia foi indicada em pacientes com maior volume
tumoral, mas também sugerem que o tratamento conserva-
dor apods LNS positivo pode ser oferecido em pacientes com
melanoma acral.

Conclusao

Neste estudo, a biopsia do LNS em pacientes com melanoma
acral demonstrou alta precisao na identificacao de LNS e
teve implicacdes significantes para determinar o prognos-
tico. Pacientes com melanoma acral e LNS positivos tiveram
pior prognodstico em comparacao com aqueles com LNS nega-
tivos. Pacientes com biopsia positiva de LNS que foram
submetidos a linfadenectomia mostraram prognastico seme-
lhante ao daqueles tratados com observacao, sugerindo que
essa abordagem também poderia ser recomendada para esse
subgrupo de pacientes. Entretanto, em virtude da natureza
retrospectiva do estudo e do nimero limitado de pacientes,
cada paciente deve ser avaliado individualmente.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

o Fundamentos: Dermatomiosite juvenil (DMJ) é miopatia rara. A lipodistrofia € complicacao
D'ermgtoml.OSIte; subnotificada da DMJ cronica.
L]p(’d'f‘tr?ﬁa; Objetivo: Avaliar a evolucao a longo prazo da DMJ associada a lipodistrofia.
Terapeutica Métodos: Estudo retrospectivo de pacientes com DMJ que desenvolveram lipodistrofia, diag-
nosticados e tratados entre 1° de janeiro de 1990 e 31 de dezembro de 2023, em clinica de
dermatologia universitaria. O seguimento médio foi de 150,8 meses (variacdo de 29 a 291).
Resultados: A lipodistrofia foi diagnosticada em cinco criancas (quatro meninas e um menino,
com idades entre 3 e 14 anos) de 22 pacientes com DMJ (17 meninas e cinco meninos).
Quatro pacientes apresentavam lipodistrofia parcial e um apresentava lipodistrofia focal
que ocorreu 34,2 meses (periodo médio) apo6s os sintomas iniciais da DMJ. Todas as cinco
criancas apresentaram positividade para anticorpos antinucleares, mas nenhuma tinha anticor-
pos especificos/associados a dermatomiosite. Malignidade ou envolvimento visceral nao foram
encontrados. Na apresentacao da DMJ, todos os cinco pacientes apresentavam vitamina D sérica
baixa, e o IMC variou de 14,3 a 20,7. Os niveis de triglicérides e glicemia de jejum eram nor-
mais em todos os pacientes, enquanto o colesterol estava elevado em um paciente. Apesar da
terapia imunossupressora (TIS) padrao, dois de quatro pacientes com lipodistrofia inicialmente
parcial progrediram para lipodistrofia generalizada, e quatro de cinco pacientes desenvolveram
calcinose 46 meses (periodo médio) apds o diagnoéstico de DMJ. Na Gltima consulta, trés de cinco
pacientes tinham curso cronico de DMJ, necessitando de TIS, enquanto dois de cinco pacientes
estavam em remissao, sem TIS, apenas com lipodistrofia residual.
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Limitacdes do estudo: Estudo retrospectivo.

Conclusées: Durante o periodo de 34 anos, cinco (23%) de 22 pacientes com DMJ desenvolveram
lipodistrofia. Nao foram encontradas complicacées metabolicas. Todos os pacientes tiveram
atraso significante no diagnostico de DMJ. O diagnoéstico precoce e TIS sdao necessarios para
reduzir o risco de lipodistrofia, complicacao grave e cronica da DMJ.

© 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/).

Introducao

Dermatomiosite (DM) é doenca rara e cronica do tecido con-
juntivo, que afeta principalmente a pele e os misculos. A DM
é de etiologia desconhecida, apresentando-se como doenca
do adulto ou na forma juvenil (inicio antes dos 18 anos).
A dermatomiosite juvenil (DMJ) é a miopatia pediatrica
mais comum, com incidéncia estimada de aproximadamente
3,1 criancas por milhdo." Fraqueza muscular proximal e
lesbes cutaneas caracteristicas sao manifestacdes clinicas
essenciais, juntamente com sinais de miopatia inflamato-
ria extensora proximal. Antes da era dos glicocorticoides, a
DMJ levava a morte 1/3 dos pacientes, mas com o avanco
da terapia e do diagndstico, a mortalidade diminuiu para 2%
a 3,1% atualmente relatados.2"* Embora muitos alcancem a
remissdo, complicaces a longo prazo e danos especificos
ainda podem se desenvolver, como lipodistrofia, calcinose,
fraqueza residual, contraturas articulares, atrofia muscular,
hirsutismo, falha de crescimento e disfagia.*?

A lipodistrofia é complicacao menos frequente, mas sig-
nificante, da DMJ e pode ser localizada ou generalizada. A
lipodistrofia pode ser adquirida ou congénita e pode estar
associada a anormalidades metabdlicas, como hiperlipide-
mia, tolerancia a glicose prejudicada, diabetes mellitus
resistente a insulina, acantose nigricans, hepatomegalia.®’
A lipodistrofia adquirida (LDA) tem sido associada a doencas
autoimunes’ e a LDA infantil tem sido associada a DMJ,”
lUpus eritematoso sistémico (LES),® paniculite,’ sindrome
de Sjdgren e artrite reumatoide juvenil.'®'" Curiosamente,
a lipodistrofia esta associada quase exclusivamente a DMJ,
embora tenham sido publicados relatos de casos de lipo-
distrofia associada a dermatomiosite de inicio na idade
adulta.'> "¢ A prevaléncia de lipodistrofia em pacientes com
DMJ varia de 7,93% a 40%.4>71217-21 A lipodistrofia na DMJ
pode ser categorizada em trés fenétipos, dependendo da
distribuicao da perda de gordura subcutanea: generalizada
(perda na face, tronco, abdome e todas as extremida-
des), parcial (extremidades superiores e/ou inferiores, com
preservacao relativa do abdome e tronco) ou focal (areas
localizadas, resultando em depressao da superficie da pele
ou covinhas).%2%23

Este relato apresenta quatro meninas e um menino com
DMJ que desenvolveram diferentes fenotipos de lipodis-
trofia. Sdo descritas as manifestacoes clinicas da DMJ e
lipodistrofia associada, analises laboratoriais, complicacoes
e opcdes de tratamento durante o seguimento a longo prazo.

Materiais e métodos

A partir do banco de dados disponivel foi conduzida revisao
retrospectiva e analise de dados clinicos de pacientes com

DMJ confirmada associada a lipodistrofia no Departamento
de Dermatologia Pediatrica do University Clinical Center
da Sérvia entre 1° de janeiro de 1990 e 31 de dezembro
de 2023. A busca nos bancos de dados PudMed e Medline
foi realizada usando as palavras-chave *‘lipodystrophy’’ OR
““lipoatrophy’’ AND *‘juvenile dermatomyositis’’. A busca
reversa de citacoes foi realizada e casos adicionais foram
identificados.

Resultados

Vinte e dois pacientes com DMJ (17 meninas, cinco meni-
nos — proporcao de 3,4:1 sexo feminino:masculino) foram
diagnosticados e/ou encaminhados para o departamento.
Erupcgéo cutanea foi vista em todos os pacientes do presente
estudo com DMJ (22/22) como a queixa mais frequente na
apresentacao inicial, seguida por artralgia, mialgia e fra-
queza isoladamente, que foram observadas em 54,5% dos
pacientes (12/22), respectivamente, enquanto 36,4% tive-
ram uma infeccao anterior (8/22). Durante periodo de 34
anos, 477 pacientes adultos com DM (351 do sexo feminino,
126 do sexo masculino - proporcao de 2,79:1,0 sexo femi-
nino:masculino) foram diagnosticados. A DMJ representou
aproximadamente 4,2% de todos os casos de DM e foi 26,5
vezes menos frequente na presente experiéncia.
Lipodistrofia foi encontrada em 22,7% dos pacientes com
DMJ (5/22; quatro meninas e um menino, com idades entre 3
e 14 anos). O tempo entre os sintomas e o diagnostico de DMJ
foi de 8,8 meses (variacao de 2 a 20) e a lipodistrofia ocorreu
34,2 meses (periodo médio) apos os sintomas iniciais de DMJ.
0 periodo médio de seguimento foi de 150,8 meses (variacao
de 29 a 291). De acordo com os critérios de classificacao da
European League against Rheumatism e do American College
of Rheumatology (EULAR/ACR) para miopatias inflamatorias
idiopaticas adultas e juvenis e seus principais subgrupos, os
pacientes tiveram escore de miopatias inflamatorias idiopa-
ticas (MIl) de 10,4, 12,1, 11,2, 12,1 e 11,3, respectivamente,
e foram categorizados como definitivos.?* Todos os pacien-
tes foram classificados como cronicos continuos. Nao foram
detectados envolvimento de o6rgédos internos especificos e
malignidade durante o seguimento em longo prazo. Todos os
cinco pacientes tinham niveis de triglicérides, lipoproteina
de alta densidade (HDL), lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e glicemia de jejum normais na apresentacao da lipo-
distrofia. Apenas um de cinco dos pacientes tinha niveis
elevados de colesterol, 6,38 (v.n. <5,20 mmoL/L). Nenhum
paciente tinha acantose nigricans na apresentacao e durante
o seguimento. Todas as criancas tinham anticorpos anti-
nucleares (ANA; tabela 1), mas nenhuma tinha anticorpos
especificos para miosite (MSA, do inglés myositis-specific
autoantibodies; anti-Jo, anti PL-7, anti PL-12, anti Mi-2 e
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Tabela 1 Apresentacao clinica e seguimento a longo prazo de cinco pacientes com DMJ e lipodistrofia
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 a Paciente 4 Paciente 5
Idade no diagnostico em anos, sexo 14, F 8, F 8, F 6, F 3, M
Duracao dos sintomas da DMJ no 6 2 20 10 6
diagnostico (meses)
Seguimento, meses (anos) 185 (15,4) 179 (14,9) 70 (5,8) 29 (2,4) 291 (24,2)
Doencas associadas Doenca celiaca Nenhuma Constituicao Nenhuma Nenhuma
atopica
Curso da doenca, ultima consulta Apenas Apenas Cronico Cronico Cronico
lipodistrofia lipodistrofia continuo, TIS continuo, TIS continuo. TIS
residual, sem residual, sem de baixa dose de baixa dose irregular
terapia terapia
Lipodistrofia e calcinose
Lipodistrofia Generalizada Focal Generalizada Parcial Parcial
Distribuicao
Area Unilateral Aspectos Extremidades Cintura
zigomatica, (esquerda) laterais da superiores escapular/maos
tronco, gliteo, regiao face, proximais
coxas, bucinadora extremidades bilaterais
extremidades superiores
superiores proximais,
regiao
lombossacra,
gliteo
Meses desde os sintomas da DMJ 21 20 21 6 103
Meses desde o diagnostico da DMJ 15 18 1 0 97
Progressao + (de parcial) + (de parcial)
Calcinose cutdnea - + + + +
Meses desde o diagndstico de DMJ - 37 57 18 72
DMJ no diagnéstico
Escore MII? 10,4 12,1 11,2 12,1 11,3
Contraturas musculares/articulares = = + + +
Eritema facial + + + + +
Sinal do heliotropio e edema o W W W W
Papulas ou sinal de Gottron + + + + +
Sinal do V + = =
Sinal do xale - - -
IMC, hipertricose
IMC no diagndstico 20,3 15,8 14,3 15,8 20,7
IMC, ultimo exame 17,0 19 17,9 15,8 27,5
Hipertricose no diagnostico - - - - -
Hipertricose, ultimo exame - - + +
Resultados laboratoriais e exames complementares na apresentacao
ANA, células HEp-2 nucleoplasma, Homogéneo Homogéneo Homogéneo Homogéneo Pontilhado 80
L/titulo 160 160 320 640
C3(0,7-1,73 g/L) 0,8 0,9 1,210 1,1 0,81
C4 (0,12-,36 g/L) 0,18 0,24 0,18 0,2 0,24
CK (0-154 U/L) 1 444 1783 90 90 1 759
LDH (F <580, M <760) 11691 1 859 1 1261 1 1261 423
Vit D3 (75-210 nmoL/L) 126,4 125,8 140,5 | 36,3 11,2
ENMG Miopatia leve Miopatia leve Normal Normal Miopatia leve

F, feminino; M, masculino; ANA, anticorpo antinuclear; DMJ, dermatomiosite juvenil; CK, creatina quinase; LDH, lactato desidro-
genase; ECG, eletrocardiograma; ENMG, eletroneuromiografia; U/S, ultrassom; MIl, miopatias inflamatorias idiopaticas; TIS, terapia

imunossupressora.

a Critérios de classificacdo EULAR/ACR para MII juvenil e em adulto (definitivo > 7,5 sem biopsia muscular).
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Figura 1
e lombossacra, 13 meses apos o diagndstico de DMJ.

anti-SRP) e associados (anti-RNP, anti PM-Scl70, anti PM-Scl-
100, anti-Ku, anti-SSA/Ro 52). Nenhum paciente tinha niveis
baixos de complemento C3 e/ou C4. Quatro de cinco paci-
entes desenvolveram calcinose apos o diagnostico de DMJ
(periodo médio de 46 meses, variacao de 18 a 72 meses).
Todos os pacientes apresentavam baixo nivel sérico de vita-
mina D na apresentacao de DMJ. Na apresentacao e durante
o seguimento, todos os pacientes tinham eletrocardiograma,
ultrassom do abdome e do coracédo, raio-X de tdrax e testes
de funcao pulmonar normais.

Paciente 1

Paciente do sexo feminino, caucasiana, de 14 anos, foi
admitida com histérico de seis meses de sinais cutaneos
e fraqueza muscular proximal. As caracteristicas clini-
cas e os exames laboratoriais estao listados na tabela
1. Combinacao de prednisona 60mg (1mg/kg/dia) com
reducao subsequente, cloroquina (CQ) 250 mg/dia (poste-
riormente trocada para hidroxicloroquina - HCQ 200 mg,
2x/dia) junto com corticosteroides topicos, e entao inibido-
res topicos de calcineurina (ITC) foram iniciados. Apos seis
meses, metotrexato oral (MTX) 15 mg semanalmente foi ins-
tituido. A lipodistrofia apareceu pela primeira vez na regiao
bucinadora e no tronco 15 meses apos o diagndstico de DMJ
(21 meses a partir dos sintomas iniciais de DMJ). Apesar da
terapia, apds 13 meses, o fenotipo parcial progrediu para
lipodistrofia generalizada com as regides gliteas e coxas
(28 meses apos o diagnostico) e extremidades superiores (69
meses apods o diagnostico) sendo afetadas, respectivamente
(fig. 1). Cinco anos apos o diagndstico, ocorreu recidiva da
DMJ; seis ciclos de metilprednisolona intravenosa pulsada
(IVMP) 500 mg (=~ 10mg/kg/dia) por trés dias e MTX oral

(A-B) Paciente n° 3 com lipodistrofia generalizada progressiva de membros superiores proximais, ombros, regido glutea

levaram a remissao sem recidiva pelos quatro anos seguin-
tes, mas a lipodistrofia persistiu.

Paciente 2

Paciente do sexo feminino, caucasiana, de 8 anos, foi enca-
minhada com histérico de dois meses de eritema facial e
de extremidades, juntamente com fraqueza muscular pro-
ximal e dor. Prednisona 30mg diariamente (1 mg/kg/dia,
posteriormente reduzida) e CQ 125 mg/dia, levaram a remis-
sdo 29 meses apoOs o diagndstico. Atrofia subcutanea leve
da regidao bucinadora esquerda ocorreu 18 meses apos o
diagnodstico (20 meses apos os sintomas iniciais) e progre-
diu (fig. 2). Curiosamente, 37 meses apos o diagnostico e
19 meses apos o inicio da lipodistrofia, calcinose leve foi
observada na regiao atréfica. A dose de manutencao de
CQ 125mg/dia foi administrada por nove meses no total
e, em seguida, descontinuada. A paciente ficou livre de
lesoes e sintomas durante o periodo de seguimento restante,
exceto por lipodistrofia com calcinose na regiao bucinadora
esquerda.

Paciente 3

Paciente do sexo feminino, caucasiana, de 8 anos, foi inter-
nada com histérico de 20 meses de eritema facial e fraqueza
muscular simétrica. Um més apods o diagnostico (21 meses
apos os sintomas iniciais), a lipodistrofia apareceu, primeiro
nas extremidades superiores proximais. Nove ciclos de pulso
de trés dias (IVMP) 700mg (~ 30 mg/kg/dia), seguidos por
prednisona 50 mg/dia (2 mg/kg/dia) com reducao gradual
subsequente, azatioprina 25mg, 3x/dia (3,1 mg/kg/dia) e
HCQ 100 mg/dia (4,1 mg/kg/dia) junto com ITC foram insti-
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Figura 2  (A-B) Paciente n° 2 com lipodistrofia mostrando atrofia subcutanea da regido bucinadora esquerda, 48 meses apos o
diagnostico de DMJ.

Figura3  (A-B) Paciente n° 1 com lipodistrofia generalizada progressiva das regides gliteas, coxas e membros superiores, 69 meses
apos o diagnostico de DMJ.

tuidos. Apds nove meses, a remissao da DMJ foi alcancada, Paciente 4

mas a lipodistrofia parcial progrediu para generalizada, pois

os aspectos laterais da face, a regido glitea, a regido lom- Paciente do sexo feminino, de 6 anos, foi internada com his-
bossacral e os ombros também foram afetados (figs. 3 € 4).  térico de 10 meses de eritema facial, artralgia e fraqueza
Calcinose no joelho esquerdo foi observada 57 meses apds 0 muscular generalizada. Seis meses apds os primeiros sinto-
diagnostico. mas de DMJ, atrofia bilateral do tecido adiposo subcutaneo
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Figura 4 Paciente n° 3 com lipodistrofia das regioes laterais
da face e ombros, 13 meses apds o diagnostico de DMJ.

na parte superior dos bracos apareceu e permaneceu esta-
vel durante o seguimento (figs. 5 e 6). Doze ciclos de pulso
de trés dias (IVMP) variando de 320mg (~ 15mg/kg/dia)
a 640mg (~ 30mg/kg/dia) no ultimo ciclo, seguidos por
prednisona 20mg/dia (0,93 mg/kg/dia), mas aumentados

Figura 5
diagnostico de DMJ.

Figura 6 Paciente n° 4 com eritema facial, sinal do heliotro-
pio e edema palpebral.

para 40 mg/dia (1,9 mg/kg/dia) em um més decorrente do
agravamento da fraqueza muscular com reducao subse-
quente, MTX 15mg SC semanalmente e HCQ 100 mg/dia
(4,8 mg/kg/dia) junto com ITC foram instituidos. Apds 12
meses, a forca muscular melhorou, mas a fraqueza per-

(A-B) Paciente n° 4 com lipodistrofia estavel mostrando atrofia bilateral na parte superior dos bracos, 16 meses apos o
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Figura 7
eritema de tronco, 290 meses apds o diagnostico de DMJ.

sistiu, especialmente nas extremidades inferiores, mas os
parametros laboratoriais ndo foram notaveis. Calcinose
dos joelhos e regiao dorsal das maos foram observadas
18 meses apo6s o diagnostico de DMJ. Lipodistrofia dos
bracos persistiu durante o seguimento, apesar da tera-
pia imunossupressora (TIS) cronica continua de baixa dose
(tabela 1).

Paciente 5

Paciente do sexo masculino, de 3 anos, apresentou historico
de seis meses de sinais cutaneos, mal-estar, dor muscular
e fraqueza. Curso de dois anos de TIS (prednisona oral 1-
1,5mg/kg, dois ciclos de pulso de trés dias de IVMP 600 mg,
dois ciclos de imunoglobulina intravenosa (IVIG) e MTX 12,5-
20 mg/semana) levou a melhora. A calcinose apareceu apos
quase seis anos no antebraco e progrediu para o cotovelo
esquerdo, joelho e mao direitos (apds oito anos) e gliteo
(apds nove anos). Atrofia do tecido adiposo subcutaneo nos
musculos da cintura escapular e maos apareceu 97 meses
apos o diagnostico, sem progressdo durante o seguimento.
Ao longo dos 20 anos seguintes, o paciente teve multiplos
episodios de piora da fraqueza muscular e lesdes cutaneas
(figs. 7 e 8). A terapia de manutencao consistiu em predni-
sona oral com dosagens variadas, antimalaricos sistémicos e
ITC, mas o paciente nao toma TIS regularmente.

Discussao

Lipodistrofia € uma complicacdo rara da DMJ e pro-
vavelmente ¢é subnotificada. O inicio da DMJ ocorre
principalmente entre 4 e 10 anos, com uma propor¢cao de
2,7:1 do sexo feminino:masculino em caucasianos.?® Resul-
tados semelhantes foram observados no presente estudo,
com inicio variando de 3 a 14 anos e proporcao de 3,4:1
do sexo feminino:masculino. Misra et al. descreveram 35
pacientes com LDA infantil, sete dos quais tinham doenca
autoimune associada, mas apenas uma DMJ.'"" Por outro
lado, no estudo de Pope et al. com 30 criancas com LDA
infantil, o diagndstico subjacente mais frequente foi DMJ

(A-B) Paciente n° 5 com lipodistrofia nos musculos da cintura escapular e maos, além de calcinose na mao direita e

Figura 8 Paciente n° 5 com calcinose em cotovelo esquerdo,
290 meses apos o diagnodstico de DMJ.

com 78%, isoladamente ou em associacao a outras doencas
autoimunes, como artrite reumatoide juvenil em 17%.7° A
DMJ difere de outras doencas autoimunes, como o LES, que
foi relatado como ocorrendo de 4 a 37 anos apds o inicio da
lipodistrofia,?® enquanto a DM geralmente precede o inicio
da lipodistrofia.'"'? O tempo médio entre os sintomas inici-
ais da DMJ e o inicio da lipodistrofia foi de 34,2 meses (tabela
1). De um modo geral, o tempo de inicio € bem menor do
que 3 a 4,6 anos, como relatado na literatura.'®?

Um estudo da gordura subcutanea comparou 20 pacientes
com DMJ (dos quais 40% tinham lipodistrofia) com controles
e mostrou que os pacientes com DMJ tinham IMC menor (a
diferenca entre controles e pacientes foi de 7,6 +4,4kg)."”
0 indice de massa corporal (IMC) foi menor em comparacao
aos controles, mas nao foi estatisticamente significante."”
Nos pacientes do presente estudo, o IMC variou de 14,3 a
20,7.

A revisao mais abrangente avaliando anormalidades cli-
nicas e metabolicas em DMJ com lipodistrofia (28 pacientes)
e comparando-as com DMJ sem lipodistrofia foi realizada
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por Bingham et al.'? A analise determinou atrofia muscular,
contraturas articulares, curso cronico de dermatomiosite
continua e calcinose como as caracteristicas discrimina-
torias mais significantes ao comparar DMJ com e sem
lipodistrofia. Calcinose, contraturas articulares, paniculite
e atrofia muscular foram consideradas preditores para o
desenvolvimento de lipodistrofia em DMJ."? No presente
relato, quatro de cinco pacientes (80%) tinham calcinose,
mas em trés de cinco a lipodistrofia precedeu a calcinose,
enquanto em um de cinco pacientes a calcinose precedeu a
lipodistrofia em dois anos.

A incidéncia de calcinose na DMJ é de 12% a
70%.4>17-19.27.28 No presente estudo, o inicio da calcinose
apods o diagnostico de DMJ variou de 37 a 72 meses (média
de 46 meses).

Relatos publicados mostraram que a IVMP é eficaz em
encurtar a duracao da erupcao cutanea na DMJ, diminuir o
comprometimento funcional e prevenir o desenvolvimento
de calcinose.?”:2? £ bem conhecido o fato que a IVMP é inade-
quada para prevenir lipodistrofia e calcinose se o diagnostico
de DMJ for tardio.?® Huber et al. relataram 10 de 31 paci-
entes com DMJ em IVMP com calcinose versus 12 de 34 com
calcinose no grupo nao tratado com IVMP.> Apesar do nimero
limitado do presente estudo, quatro de cinco pacientes que
receberam IVMP tiveram remissao parcial ou total, e enzi-
mas musculares foram estabilizadas em todos os pacientes,
mas infelizmente a lipodistrofia progrediu em dois pacien-
tes, apesar de receberem IVMP e TIS agressiva.

Em termos de progressao, Bingham et al. declararam que
de oito casos de lipodistrofia generalizada, apenas um apre-
sentou primeiro lipodistrofia parcial, enquanto a lipodistro-
fia focal nunca progrediu para parcial ou generalizada.'

Bingham et al. relataram'?> que nenhum dos pacien-
tes com lipodistrofia tinha autoanticorpos especificos para
miosite (MSA), o que esta de acordo com os achados do
presente estudo, pois todos os pacientes eram negativos
para MSA. Infelizmente, nao foram testados anticorpos anti-
-p155, que foram relatados em 23% a 29% dos pacientes
com DMJ.3" O anticorpo anti-p155 foi encontrado com mais
frequéncia em pacientes com DMJ com lipodistrofia em
comparacao com aqueles com DMJ sem lipodistrofia (seis
de sete [83%] vs. 27/76 [36%]; p = 0,014), enquanto tam-
bém foi mais frequente na lipodistrofia generalizada em
comparacdo com a lipodistrofia parcial ou focal.'”? Além
disso, o anti-p140 foi relatado em 23% dos pacientes com
associacdo com calcinose.?> Em uma revisao retrospectiva
de 96 pacientes com DMJ, nenhuma diferenca significante
em relacao a idade, escores de atividade da doenca ou lipo-
distrofia foi observada entre DMJ anti-P155/140 positivo,
DMJ com outros MSA positivos e DMJ com MSA negativo e
as proporcoes de gordura tronco:perna foram semelhantes
entre os trés grupos.3* Um mecanismo potencial de lipodis-
trofia é a desregulacao da via alternativa do complemento. A
lipodistrofia tem sido associada a presenca do fator nefritico
C3 do anticorpo IgG que utiliza a capacidade dos adipdci-
tos de formar C3 convertase em suas adjacéncias e induz a
lise mediada por complemento dos adipdcitos.'! Misra et al.
mostraram que 67% de seus pacientes com lipodistrofia par-
cial adquirida tinham baixos niveis de C3, e 83% tinham
fator nefritico C3."" Por outro lado, Bingham et al. relata-
ram que a maioria de seus pacientes tinha niveis normais de
C3, incluindo todas as lipodistrofias parciais em pacientes

com DMJ."? Isso esta de acordo com a presente analise, pois
todos os pacientes do presente estudo tinham niveis normais
de C3.

Relatos demonstraram que pacientes com lipodistrofia
generalizada adquirida tém niveis baixos de leptina.>34
Enquanto isso, em um estudo transversal de 59 pacientes
com DMJ, a coorte com DMJ tinha niveis mais altos de leptina
em comparacdo aos controles pareados por idade/sexo.®
Os niveis de visfatina e apelina-12 eram mais altos em
pacientes com DMJ ativa versus DMJ inativa e niveis mais
baixos de adiponectina foram encontrados em pacientes
com lipodistrofia associada a DMJ em comparacao a paci-
entes com DMJ sem lipodistrofia.3® Disfuncao metabdlica,
incluindo resisténcia a insulina, diabetes, hipertrigliceride-
mia e esteato-hepatite nao alcodlica pode ser observada.
A hipertrigliceridemia foi considerada a primeira anorma-
lidade metabdlica em pacientes com DMJ, seguida por
hirsutismo e lipodistrofia.'” A especificidade da hipertri-
gliceridemia em pacientes com DMJ e lipodistrofia é de
71% a 100% (12/18, 4/4, 17/24)"'%'7 enquanto em paci-
entes com DMJ sem lipodistrofia, variou de 17% (9/53)" a
50% (10/20)."7 HDL baixo, LDL e colesterol altos também
estdo associados com DMJ e lipodistrofia.'®-1217:35 Este é
um contraste gritante, pois no presente estudo os trigli-
cérides eram normais em todos os pacientes. O colesterol
foi avaliado em todos os cinco pacientes e estava elevado
apenas no paciente 3. Em segundo lugar, a resisténcia a
insulina e o diabetes foram relatados como complicaces
associadas na DMJ, em percentuais mais altos nos pacientes
com lipodistrofia, especialmente nas formas generalizada e
parcial.>”'2 Com base em 20 pacientes com DMJ (oito dos
quais tinham lipodistrofia), um estudo mostrou que nenhum
paciente tinha teste oral de tolerancia a glicose (TOTG)
anormal.”” Nenhum dos pacientes do presente estudo tinha
niveis elevados de glicemia de jejum, apesar da tera-
pia com corticosteroides. Ha debate se as anormalidades
metabdlicas no estado lipidico e a hiperinsulinemia sdo cau-
sadas pelo tratamento com corticosteroides ou pela DMJ
e/ou lipodistrofia.' Ilowite et al. mostraram diferenca nos
padroes caracteristicos de dislipoproteinemia decorrente
de corticosteroides em comparacao com a atividade da
doenca em pacientes pediatricos com lUpus. Os corticoste-
roides resultaram em HDL, VLDL e triglicerideos elevados,
enquanto a atividade da doenca causou HDL baixo, VLDL
e triglicérides elevados.3¢ Portanto, HDL baixo e triglicé-
rides elevados indicaram que a dislipoproteinemia estava
relacionada a doenca.”"?

Em termos de biomarcadores validados para atividade de
DMJ, neopterina, CXCL11 e galectina-9 foram considerados
prospectivos.3” Além disso, IFN tipo | elevado foi correlaci-
onado com atividade de doenca de pele e o escore do gene
regulado por interferon foi significantemente maior em DMJ
do que em controles, correlacionando-se moderadamente
com atividade de DMJ e fortemente com atividade cutanea
em pacientes anti-TIF1 positivos.3®

Complicagoes metabolicas em outras formas de lipodis-
trofia demonstraram responder a tiazolidinedionas (trogli-
tazona 200-600 mg diariamente), causando diminuicao dos
niveis de hemoglobina A1c, niveis de triglicérides, niveis de
acidos graxos livres e aumento de gordura corporal em média
de 2,4 pontos percentuais.?® Lebastchi et al. relataram trés
casos de lipodistrofia associada a doencas autoimunes (uma
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crianca tinha DMJ), mostrando que o tratamento de quatro
a seis anos com metreleptina (0,02-0,04 mg/kg SC) reduziu
a resisténcia a insulina e a hipertrigliceridemia sem alterar
ou piorar a doenca autoimune.

Todos os pacientes do presente estudo apresentavam
baixo nivel sérico de vitamina D na apresentacao da DMJ
(tabela 1). O papel essencial da vitamina D na homeostase
oOssea é bem conhecido, mas a vitamina D tem mdltiplos efei-
tos imunomoduladores, incluindo a regulacdo da resposta
imune. Anteriormente, foi demonstrado que a deficiéncia
de vitamina D esta associada a atividade da doenga em paci-
entes com DMJ.%° E importante que criancas e adolescentes
suplementem a vitamina D de acordo com as recomendacoes
atuais. Mais estudos bem elaborados sdo necessarios para
determinar a significancia potencial dos baixos niveis séricos
de vitamina D que foram encontrados em todos os pacientes
do presente estudo com lipodistrofia associada a DMJ.

Conclusao

A lipodistrofia é complicacéo rara, significante e provavel-
mente subnotificada da DMJ. Durante o periodo de 34 anos,
cinco de 22 (23%) pacientes com DMJ desenvolveram lipo-
distrofia. Nao foram encontradas complicacoes metabdlicas.
Todos os cinco pacientes tiveram atraso significante no diag-
nostico da DMJ. Apesar da TIS padrdo subsequente, dois
de cinco pacientes progrediram para lipodistrofia generali-
zada e quatro de cinco pacientes desenvolveram calcinose.
A implementacao precoce de TIS intensiva é necessaria para
reduzir o risco de lipodistrofia, como uma complicacao cro-
nica da DMJ. Mais estudos prospectivos usando medidas de
desfecho validadas sdo necessarios para uma terapia mais
precisa e evolucao a longo prazo da lipodistrofia associada
a DMJ.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

: Fundamentos: A psoriase é doenca cronica multissistémica, e a inibicdo de diferentes vias de
Modelos‘ de t:lscos citocinas tem sido associada a diferentes respostas ao tratamento.
proporcionais; Objetivo: Demonstrar preditores independentes da resposta PASI90 em pacientes com psoriase
Psoriase; submetidos a terapia bioldgica e comparar a eficacia de diferentes classes de biologicos.
Resultado do Métodos: Este estudo transversal foi conduzido em um Unico centro terciario entre janeiro de
tratamenFo;’ : 2023 e maio de 2024 e incluiu 623 pacientes (M/F: 320/303). A resposta PASI90 foi o desfecho
Terapia biologica primario do estudo, e PASI100 foi o desfecho secundario. Analises de regressao de Cox univariada
e multivariada foram usadas para identificar preditores de PASI90. A eficacia de diferentes
classes de bioldgicos para atingir as respostas PASI90 e PASI100 foi avaliada usando o método
de Kaplan-Meier.
Resultados: A idade de inicio da doenca (HR=1,037; 1C95% [1,029-1,044]; p <0,001) e nao ter
sido submetido a tratamento com bioldgicos anteriormente (HR=1,261;1C95% [1,046-1,521];
p=0,015) foram identificados como preditores significantes da resposta PASI90. Os inibidores de
IL23 mostraram eficacia consideravelmente superior em atingir a resposta PASI90 em relacao aos
inibidores de TNF (p=0,042) e ao ustequinumabe (p=0,027). Além disso, os inibidores de IL17
exibiram eficacia quase significantemente maior em relacéo aos inibidores de TNF (p=0,090) e
ao ustequinumabe (p = 0,050). O desempenho das classes de bioldgicos nao foi substancialmente
diferente para atingir o PASI100 em geral.
Limitacbes do estudo: A limitacdo mais importante deste estudo é a coleta retrospectiva de
dados.
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Conclusdo: A idade mais avancada de inicio da doenca e néo ter sido submetido a tratamento
com bioldgicos anteriormente foram positivamente associados com a obtencdo da resposta
PASI90, enquanto o uso de ustequinumabe foi negativamente associado. A idade de inicio da
doenca foi o preditor mais forte de PASI90. Além disso, a inibicao de IL23 e IL17, especialmente
IL23, pareceu fornecer melhor resposta terapéutica.

© 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

Psoriase é doenca inflamatéria cronica que pode afetar a
pele e o sistema musculoesquelético. A psoriase cutanea é
caracterizada pela presenca de lesoes em placas eritema-
tosas, que tendem a afetar as superficies extensoras das
extremidades. Além disso, as morfologias pustulosa e eri-
trodérmica representam tipos de envolvimento mais raros.’
Areas de envolvimento especiais incluem face, couro cabe-
ludo, genitalia, palmas, solas e unhas, que podem constituir
um desafio terapéutico e tendem a reduzir substancial-
mente a qualidade de vida relacionada a satide.? A interacao
complexa de citocinas resultando na rapida renovacao de
queratinocitos tem sido implicada na patogénese da psoriase
cutdnea.? Por outro lado, essa cascata inflamatoria pode
levar a sinais inflamatorios sistémicos, bem como a artrite.
Fator de necrose tumoral (TNF), interleucina (IL)17 e IL23
sdo as principais citocinas inflamatoérias que atuam como
alvos terapéuticos para agentes bioldgicos, e sua inibicao
fornece respostas favoraveis ao tratamento.*

O Psoriasis Area and Severity Index (PASI) é uma fer-
ramenta avaliada por médicos para medir a extensao e a
gravidade do envolvimento da pele na psoriase.® Essa escala
também é amplamente utilizada para avaliar a resposta ao
tratamento. Os escores PASI variam de 0 a 72, com escores
mais altos indicando doenca mais grave.> Na pratica clinica,
atingir o PASI75 é frequentemente considerado resposta sig-
nificante ao tratamento.® Com a introducdo dos agentes
bioldgicos no tratamento da psoriase, a chamada era biolo-
gica, as expectativas de tratamento de médicos e pacientes
aumentaram, e atingir a resposta PASI90 tornou-se a nova
meta do tratamento.” O PASI90 representa reducao de 90%
no escore PASI da linha de base e confere eliminacao quase
total das lesdes psoriasicas. Além disso, os ensaios clinicos
randomizados (ECRs) que avaliam a eficacia de tratamentos
biolégicos comecaram cada vez mais a avaliar a eficacia com
base na obtencao de resposta minima PASI90.%°

Os inibidores de TNF tém sido usados ha muito tempo
para tratar a psoriase com respostas PASI75 satisfatorias. '
Os agentes biologicos subsequentes que tém como alvo as
diversas vias de citocinas expandiram o arsenal terapéutico
da psoriase, pois diferentes agentes bioldgicos forneceram
maior resolucao de aspectos distintos da doenca. Entre-
tanto, o conhecimento sobre se ha diferencas nas eficacias
desses agentes e como prever a resposta PASI90 é atu-
almente limitado. O presente estudo teve como objetivo
investigar fatores preditivos que influenciam a obtencao
da resposta PASI90 com tratamentos biolégicos na psoriase.
Além disso, foi comparada a eficacia de diferentes clas-
ses de agentes biologicos para atingir as respostas PASI90
e PASI100, a fim de verificar se ha alguma diferenca em

relacao a eficacia do tratamento entre terapias direcionadas
a patogénese.

Materiais e métodos

Este estudo transversal foi conduzido entre janeiro de 2023
e junho de 2024 em centro terciario na Turquia (Unidade
de Diagnostico e Tratamento de Psoriase da Faculdade de
Medicina de Cerrahpasa). Foram incluidos no estudo pacien-
tes com psoriase usando um agente bioldgico, que tinham
mais de 18 anos e que foram atendidos consecutivamente
no ambulatorio de psoriase. Os pacientes foram diagnos-
ticados com psoriase de acordo com suas manifestacoes
clinicas por um dermatologista (BE) experiente; entao, a
confirmacao histopatologica foi realizada. Pacientes naive
para tratamento com bioldgicos ou com experiéncia com
esse tipo de tratamento foram incluidos no estudo. Pacien-
tes submetidos anteriormente a tratamento com bioldgicos
consistiram naqueles que usaram pelo menos um agente bio-
logico antes do Ultimo tratamento biologico e mudaram para
outro agente biolégico em virtude de resposta insuficiente
ou efeitos adversos. Os agentes biologicos foram administra-
dos de acordo com o esquema de dosagem padrao mostrado
na tabela 1.

As respostas ao tratamento com o agente bioldgico usado
ativamente (a ultima terapia com bioldgicos) foram ava-
liadas por BE, YD e SNY, e o tempo para atingir PASI90
e PASI100 foi registrado. Atingir a resposta PASI90 foi o
desfecho primario deste estudo, e PASI100 foi o desfecho
secundario. As caracteristicas clinicas dos pacientes foram
coletadas retrospectivamente dos prontuarios dos pacien-
tes. Pacientes recebendo medicamentos imunomoduladores
orais concomitantes, como metotrexato ou leflunomida,
com escores PASI <5 no inicio do Gltimo agente bioldgico
e recebendo o Ultimo tratamento bioldgico por menos de
um més foram excluidos do estudo. O presente estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica da Istanbul University-
-Cerrahpasa, Faculdade de Medicina de Cerrahpasa, e foi
conduzido segundo os principios éticos da Declaracdao de
Helsinque (aprovacao ética n° 840876).

Analise estatistica

Todas as analises foram realizadas usando o IBM SPSS Sta-
tistics para Windows, versao 23.0 (IBM Corp., Armonk, NY,
EUA). As analises de normalidade dos dados foram realizadas
usando o teste de Kolmogorov-Smirnov, teste de Shapiro-
-Wilks e histogramas visuais. Variaveis categoricas foram
mostradas como nimeros e porcentagens, enquanto varia-
veis continuas distribuidas normalmente foram mostradas
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Tabela 1 Administracdo de agentes bioldgicos

Medicacao Cronograma de dosagem

Inibidores de TNF
Adalimumabe
Infliximabe
Certolizumabe pegol
Etanercepte

Inibidores de IL-17
Secuquinumabe
Ixequizumabe

Inibidores de IL-23
Guselcumabe
Risanquizumabe

Inibidores de IL-12/23
Ustequinumabe

80 mg SC na semana 0; 40 mg na semana 1; entao 40 mg SC a cada duas semanas

5 mg/kg IV nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas

Peso do paciente > 90 kg: 400 mg SC a cada duas semanas

50mg SC, 2x/semana durante as primeiras 12 semanas; depois 50 mg SC semanalmente

300mg SC nas semanas 0, 1, 2, 3, 4; depois 300mg SC a cada quatro semanas
160 mg SC na semana 0; 80 mg na semana 2, 4, 6, 8, 10, 12; depois 80 mg SC a cada quatro semanas

100 mg SC nas semanas 0 e 4; depois 100 mg a cada oito semanas
150 mg SC nas semanas 0 e 4; depois 150 mg a cada 12 semanas

Peso do paciente <100 kg: 45 mg SC nas semanas 0 e 4; depois 45 mg SC a cada 12 semanas

Peso do paciente > 100 kg: 90 mg SC nas semanas 0 e 4; depois 90 mg SC a cada 12 semanas

TNF, fator de necrose tumoral; IL, interleucina; SC, subcutaneo; 1V, intravenoso.

como média = desvio padrao (DP), e variaveis continuas com
distribuicao nao normal foram apresentadas como mediana
(min.-max.). O desempenho de diferentes classes de bioldgi-
cos para atingir PASI90 e PASI100 foi avaliado usando analise
de Kaplan-Meier com teste de Log-rank. A analise de regres-
sao de Cox foi usada para detectar preditores independentes
da resposta PASI90. O tamanho de amostra necessario do
numero total de eventos para o modelo de regressao de ris-
cos proporcionais foi calculado como 429, com taxa de erro
alfa de 0,05 e beta de 0,05." Como os anti-TNF séo a pri-
meira classe aprovada para uso na psoriase,'? essa classe
de biologico foi aceita como categoria de referéncia para
o modelo de regressao. As classes de biologicos e outras
covariaveis foram inicialmente avaliadas com analise uni-
variada usando o método enter. Entao, as covariaveis que
atingiram o nivel de significancia de p <0,25 foram ana-
lisadas adicionalmente pela analise multivariada usando o
método forward-stepwise para constituir diferentes mode-
los de predicao; p <0,05 foi considerado estatisticamente
significante.

Resultados

As caracteristicas dos pacientes estao resumidas na tabela
2. Este estudo incluiu 623 pacientes (M/F: 320/303), e sua
mediana de idade foi de 40 anos (min.-max.: 18-72). A medji-
ana de idade de inicio da doenca foi de 23 (min.-max.: 8-58),
e a duracao da doenca foi de 15 (min.-max.: 0,1-68) anos.
A psoriase em placas foi a morfologia mais comum (97%). As
extremidades (85%) foram a area mais comumente afetada,
seguidas pelo tronco (73%) e couro cabeludo (55%); 30% dos
pacientes tinham artrite psoriasica. Metade dos pacientes
eram naive para tratamento biolégico, e houve diferenca
significante em relacao ao nimero de pacientes naive para
tratamento bioldgico entre as classes de biologicos (anti-TNF
[n=55; 82%], anti-IL17 [n =105; 62%], anti-1L23 [n =129; 39%]
e anti-IL12/23 [n=29; 53%], p <0,001). Os agentes anti-IL23
(53%) foram os mais frequentemente usados, seguidos pela
classe anti-IL17 (26%). Dentro da classe anti-IL23, as taxas

de risanquizumabe (27%) e guselcumabe (26%) foram quase
as mesmas. Além disso, os agentes anti-IL17, secuquinu-
mabe (13%) e ixequizumabe (13%), foram usados nas mesmas
proporcoes. Enquanto os anti-TNF foram usados em 10% dos
pacientes, os anti-IL12/23 foram usados em 9%. Adalimu-
mabe (7%) foi o agente mais comumente utilizado na classe
anti-TNF. A duracao mediana do uso do Ultimo agente bio-
logico foi de 16 (min.-max.: 1-72) meses. A comorbidade
mais frequente foi a obesidade (18%), seguida por hiperten-
sao (12%) e diabetes mellitus (10%). PASI90 foi alcancado por
519 (83%) pacientes, e PASI100 por 278 (45%).

As respostas PASI90 foram comparadas entre as diferen-
tes classes de bioldgicos na figura 1 e mostraram diferencas
significantes (p=0,041). A eficacia dos anti-TNF foi signifi-
cantemente inferior aos agentes anti-IL23 (p=0,042), mas
similar a eficacia do agente anti-IL12/23 (p=0,656). Além
disso, os agentes anti-IL23 mostraram eficacia considera-
velmente superior ao ustequinumabe (p=0,027). A eficacia
dos agentes anti-IL17 foi quase significantemente melhor do
que os anti-TNF (p=0,090). Além disso, a diferenca entre
os agentes anti-IL17 e anti-IL12/23 foi quase significante
(p=0,050), com os agentes anti-IL17 mostrando-se superi-
ores. Os agentes anti-IL17 e anti-IL23 tiveram eficacia geral
semelhante (p=0,776). Nao houve diferenca significante em
relacdo a resposta PASI100 entre diferentes classes de bio-
logicos (p=0,305), como demonstrado na figura 2.

Na analise univariada, a idade de inicio da doenca
(HR=1,034; 1C95% 1,027-1,041; p <0,001) e o envolvimento
palmoplantar (HR=1,034; 1C95% 1,027-1,041; p=0,042)
foram substancialmente associados a maior probabilidade
de atingir PASI90. Por outro lado, o envolvimento de extre-
midades (HR=0,765; 1C95% 0,596-0,980; p=0,034) e 0 uso
de ustequinumabe (HR=0,611; 1C95% 0,394-0,946; p=0,027)
foram significantemente relacionados a menor probabili-
dade de atingir a resposta PASI90. A analise multivariada
produziu trés modelos diferentes para prever o PASI90
(tabela 3). O modelo 3 identificou trés preditores indepen-
dentes para prever a resposta PASI90 em pacientes tratados
com agentes biologicos. Embora a idade de inicio da doenca
(HR=1,037; 1C95% 1,029-1,044; p <0,001) e o fato de ser
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Tabela 2  Caracteristicas dos pacientes

Caracteristicas

Total (n=623)

Sexo (M/F)

Idade, mediana (min-max)

IMC (kg/m?), mediana (min-max)

Tabagismo, n (%)

Idade de inicio da doenca, mediana (min-max)
Duracao da doenca, anos, mediana (min-max)
Historico familiar de psoriase

Morfologia da psoriase

Areas especiais de envolvimento

Envolvimento do tronco, n (%)
Envolvimento das extremidades, n (%)

Artrite psoriasica, n (%)

Sem tratamento biologico anterior, n (%)

Escore PASI exatamente antes da Ultima terapia bioldgica, mediana (min-max)

Ultimos tratamentos biologicos dos pacientes

Anti-TNFs

Anti-IL17

Anti-1L23

Anti-1L12/23

Duracéo do tratamento com o Gltimo agente biologico, meses, mediana (min-max)

PASI 90 response, n (%)
PASI 100 response, n (%)
Comorbidades

320/303
40 (18-72)
25,5 (14,2-49,2)
295 (47)
23 (8-58)
15 (0,1-68)
264 (42)
Placas, n (%) 608 (97)
Pustulosa, n (%) 11 (2)
Eritrodérmica, n (%) 4 (0.6)
Genital, n (%) 151 (24)
Couro cabeludo, n (%) 344 (55)
Ungueal, n (%) 231 (37)
Face, n (%) 232 (37)
Palmoplantar, n (%) 91 (15)
456 (73)
530 (85)
190 (30)
318 (51)
24 (5-70)
Adalimumabe, n (%) 46 (7)
Etanercepte, n (%) 6 (1)
Certolizumabe pegol, n (%) 8 (1)
Infliximabe, n (%) 7 (1)
Secuquinumabe, n (%) 86 (13)
Ixequizumabe, n (%) 84 (13)
Risanquizumabe, n (%) 169 (27)
Guselcumabe, n (%) 163(26)
Ustequinumabe, n (%) 54 (9)
16 (1-72)
519 (83)
278 (45)
Diabetes mellitus, n (%) 63 (10)
Hipertensao, n (%) 75 (12)
Dislipidemia, n (%) 41 (7)
Obesidade, n (%) 112 (18)
Doenca cardiaca isquémica, n (%) 27 (4)
Asma/DPOC, n (%) 26 (4)
Disfuncao tireoidiana, n (%) 46 (7)

M, masculino; F, feminino; IMC, indice de massa corporal; PASI, Psoriasis Area Severity Index; TNF, fator de necrose tumoral; IL,

interleucina; DPOC, doenca pulmonar obstrutiva cronica.

naive para tratamento com biologicos (HR=1,261; 1C95%
1,046-1,521; p=0,015) tenham sido positivamente associ-
ados ao PASI90, o uso de ustequinumabe (HR=0,560; 1C95%
0,358-0,876; p=0,011) foi negativamente associado. Entre-
tanto, o tratamento com agentes anti-IL17 (HR=0,995;
1C95% 0,702-1,410; p=0,977) ou anti-IL23 (HR=1,238; IC95%
0,895*-1,712; p=0,197) nao diferiu significantemente em
termos de resposta PASI90 em relacao aos anti-TNF.

Discussao

Esta pesquisa revelou que idade mais avancada de inicio da
doenca e ser naive para tratamento com bioldgicos foram

associadas a maior probabilidade de atingir resposta PASI90.
Em contraste, o uso do agente anti-IL12/23 afetou negati-
vamente a resposta PASI90 em relacao aos anti-TNF. A idade
de inicio da doenca foi considerada o preditor mais forte
da resposta PASI90. Além disso, as classes anti-IL23 e anti-
-IL17, particularmente os agentes anti-IL23, pareciam estar
relacionadas a maior eficacia do tratamento.

Estudos anteriores mostraram que o escore PASI de paci-
entes com psoriase era maior em casos de psoriase de inicio
precoce em comparacao com casos de psoriase de inicio
tardio,’ "> e ha poucos estudos com resultados conflitan-
tes avaliando a relacédo entre a idade de inicio da doenca e
a resposta ao tratamento biolégico em pacientes com pso-
riase. No estudo de Singh et al., as respostas ao tratamento
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p =0,041

1-censurado
2-censurado
3-censurado

4-censurado

Resposta PASI90

Duracao do seguimento (semanas)

Figura 1  Resposta PASI90 em diferentes classes biologicas. PASI, Psoriasis Area Severity Index; TNF, fator de necrose tumoral; IL,
interleucina. Anti-TNF vs. anti-IL17; p=0,090. Anti-TNF vs. anti-IL23; p=0,042. Anti-TNF vs. anti-IL12/23; p=0,656. Anti-IL17 vs.
anti-IL23; p=0,776. Anti-IL17 vs. anti-IL12/23; p=0,050. Anti-IL23 vs. anti-IL12/23; p=0,027.

p=0,305

1-censurado
2-censurado
3-censurado

4-censurado

Resposta PASI90

Duracao do seguimento (semanas)

Figura 2  Resposta PASI100 em diferentes classes de biologicos. PASI, Psoriasis Area Severity Index; TNF, fator de necrose tumoral;
IL, interleucina. Anti-TNF vs. anti-IL17; p=0,416. Anti-TNF vs. anti-IL23; p=0,120. Anti-TNF vs. anti-IL12/23; p=0,832. Anti-IL17
vs. anti-IL23; p=0,320. Anti-IL17 vs. anti-IL12/23; p=0,668. Anti-IL23 vs. anti-IL12/23; p=0,294.

de pacientes com psoriase de inicio precoce recebendo trada entre a idade de inicio da doenca e as respostas ao

tratamento com etanercepte e infliximabe foram significan- tratamento em pacientes recebendo tratamento com uste-
temente maiores do que aquelas de pacientes com psoriase quinumabe e adalimumabe.'® Pelo contrario, Griffiths et al.
de inicio tardio. Em contraste, nenhuma relacao foi encon- propuseram que o escore PASI75 na semana 12 do tratamento
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Tabela 3  Preditores para resposta PASI90

Covariaveis Analise p Analise multivariada
univariada, HR
(1C95%)
Modelo p Modelo p Modelo p
1, HR 2, HR 3, HR
(1C95%) (1C95%) (1C95%)
Sexo feminino 1,021 (0,859-1,214) 0,814 - - - - -
Idade de inicio da doenca 1,034 (1,027-1,041) <0,001¢ 1,035 <0,001¢ 1,036 <0,001¢ 1,037 <0,001°¢
(1,028- (1,029- (1,029-
1,043) 1,044) 1,044)
Tabagismo 1,032 (0,868-1,227) 0,719 - - - - - -
IMC (kg/m?) 0,998 (0,979-1,018) 0,869 - - - - - -
Morfologia 0,965 (0,603-1,545) 0,884 - - - - - -

pustulosa/eritrodérmica
Histérico familiar de psoriase 0,971 (0,819-1,151) 0,733 - - - - - -
Escore PASI exatamente antes 0,999 (0,992-1,006) 0,777 - - - - - -
da ultima terapia com

biologicos
Areas especiais de envolvimento
Genital 0,842 (0,689-1,029) 0,092 - - - - - -
Couro cabeludo 0,996 (0,837-1,185) 0,964 - - - - -
Ungueal 0,860 (0,719-1,029) 0,100 - - - - - -
Face 0,834 (0,695-1,001) 0,051 - - - - - -
Palmoplantar 1,293 (1,010-1,657) 0,0422 - - - - - -
Envolvimento do tronco 0,970 (0,797-1,181) 0,761 - - - - - -
Envolvimento das 0,765 (0,596-0,980) 0,034 - - - - - -
extremidades
Artrite psoriasica 0,892 (0,740-1,076) 0,232 - - - - - -
Naive para tratamento com 1,118 (0,941-1,329) 0,205 - - - - 1,261 0,015
biologicos (1,046-
1,521)
Classe de tratamento com biologicos
Anti-TNF Categoria de referéncia
Anti-IL17 0,996 (0,721-1,376) 0,983 - - 0,935 0,703 0,995 0,977
(0,662- (0,702-
1,320) 1,410)
Anti-IL23 1,173 (0,867-1,586) 0,300 - - 1,112 0,505 1,238 0,197
(0,813- (0,895-
1,521) 1,712)
Anti-IL12/23 0,611 (0,394-0,946) 0,027 - - 0,534 0,006P 0,560 0,0112
(0,342- (0,358-
0,834) 0,876)
Comorbidades - - - - - -
Diabetes mellitus 0,777 (0,578-1,044) 0,095 - - - - - -
Hipertensao 0,773 (0,584-1,022) 0,071 - - - - - -
Dislipidemia 0,901 (0,636-1,276) 0,556 - - - - - -
Obesidade 0,895 (0,716-1,118) 0,329 - - - - - -
Doenca arterial coronaria 0,803 (0,524-1,232) 0,315 - - - - - -
Asma/DPOC 0,850 (0,554-1,303) 0,455 - - - - - -
Disfuncao tireoidiana 0,798 (0,571-1,116) 0,188 - - - - - -

PASI, Psoriasis Area Severity Index; HR, razdo de risco; IC, intervalo de confianga; IMC, indice de massa corporal; TNF, fator de necrose
tumoral; IL, interleucina; DPOC, doenca pulmonar obstrutiva cronica. Modelo 1: -2 Log likelihood =5137,3; Qui-Quadrado = 88,6; p <0,001.
Modelo 2: -2 Log likelihood =5117,8; Qui-Quadrado=106,4; p <0,001. Modelo 3: -2 Log likelihood=5111,9; Qui-Quadrado=112,9; p
<0,001.

@ p<0,05,

b p<0,01,

¢ p <0,001. Nota: A analise univariada foi realizada usando o método enter, e a analise multivariada foi realizada usando o método
forward-stepwise.
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com etanercepte foi maior em pacientes com psoriase de
inicio precoce do que em pacientes com psoriase de ini-
cio tardio."” Considera-se que a descoberta de que a idade
mais avancada esta associada a resposta mais favoravel ao
tratamento no presente estudo pode estar relacionada ao
fato de que os casos que comecam em idade precoce sao
mais comumente HLA-Cwé-positivos e, portanto, apresen-
tam respostas mais baixas ao tratamento.'®-2°A maioria dos
estudos na literatura e o presente estudo sugeriram que a
eficacia da terapia com bioldgicos é maior em pacientes
naive para tratamento com biologicos do que em pacien-
tes com experiéncia de tratamento com bioldgicos.2'-% Isso
pode estar relacionado a resisténcia cruzada entre clas-
ses de bioldgicos, provavelmente em virtude de as vias
comuns estarem operando a jusante da sinalizacao de cito-
cinas. Uma recente metanalise de 40 estudos examinando
as caracteristicas clinicas associadas a resposta ao trata-
mento com biolégicos identificou que idade mais avancada,
maior indice de massa corporal (IMC), tabagismo anterior ou
atual e exposicao anterior a tratamentos biologicos influen-
ciaram negativamente a probabilidade de atingir a resposta
PASI90. Além disso, os autores enfatizaram a falta de cla-
reza de como essas caracteristicas afetam as respostas ao
tratamento de maneira diferente para diferentes terapias
bioldgicas. No presente estudo, tabagismo e IMC nao foram
significantemente associados a resposta PASI90. Por outro
lado, diabetes mellitus e hipertensao, embora quase estatis-
ticamente significantes, foram negativamente relacionados
a resposta PASI90 na analise univariada. Portanto, pode-se
propor que os componentes da sindrome metabdlica impac-
tam a resposta ao tratamento, e os resultados distintos dos
estudos sao atribuiveis a fatores ambientais (p. ex., habitos
alimentares) e variacdes genéticas raciais.

No presente estudo, a probabilidade de atingir a res-
posta PASI90 foi significantemente maior em pacientes com
envolvimento palmoplantar. Entretanto, os autores conside-
ram esse resultado enganoso porque a area palmoplantar é
relativamente pequena para avaliar a resposta PASI corre-
tamente. Em vez disso, o Palmoplantar Pustulosis Severity
Index (PPSl) é usado para avaliar a gravidade do envol-
vimento palmoplantar e a resposta ao tratamento,?® mas
essa escala nao foi implementada no presente estudo. Por
outro lado, o envolvimento das extremidades foi significan-
temente associado a pior resposta ao tratamento na analise
univariada, embora nédo seja significante na analise multi-
variada. Portanto, isso indica que a area de envolvimento
pode ter afetado a avaliacao da resposta ao tratamento.

A inibicao das vias de citocinas tem sido relacionada a
varios eventos adversos, e a tuberculose merece atencao
especial. A tuberculose ainda € uma preocupacéo essencial
em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento em todo
o mundo ao tratar pacientes com psoriase com bioldgicos,
e o risco é ainda maior com inibidores de TNF do que com
qualquer outra classe de bioldgico.26?” Portanto, os anti-TNF
sdo escolhidos para grupos especificos de pacientes com
psoriase, como aqueles com doenca inflamatoria intestinal
concomitante.?” O ustequinumabe, um agente anti-1L12/23,
€ um dos primeiros bioldgicos aprovados para o tratamento
da psoriase e é principalmente preferido por apresentar
menor risco de reativacao da tuberculose em comparacao
com agentes anti-TNF. Entretanto, estudos demonstraram

que a inibicao da IL12 é desnecessaria para o tratamento da
psoriase,? e a inibicdo da IL12 pode estar associada a gran-
des eventos cardiovasculares.?’ Por outro lado, os autores do
presente estudo e outros relataram que o ustequinumabe foi
associado a menores taxas de resposta PASI90.3°

No presente estudo, a proporcao de pacientes que atin-
giram PASI90 e PASI100 com terapia bioldgica foi consistente
com a relatada na literatura.2'-2>3° Também foi observada
resposta maxima ao tratamento apos a 482 semana de tera-
pia com bioldgicos. Outros estudos estdo de acordo com a
presente pesquisa e relataram que a eficacia terapéutica
maxima dos inibidores de IL23, bem como dos agentes anti-
-IL17 e anti-IL12/23, foi alcancada apds a 482 semana de
tratamento.3'~3¢ Notavelmente, a distribuicdo dos agentes
anti-IL23 (guselcumabe e risanquizumabe) e anti-IL17 (secu-
quinumabe e ixequizumabe) foi equilibrada no presente
estudo, eliminando o risco de viés dentro dessas classes.
Entretanto, as frequéncias dos agentes anti-TNF foram bas-
tante distintas, potencialmente levando a heterogeneidade
na avaliacao das respostas ao tratamento para esse grupo.

A eficacia dos agentes anti-IL23 foi significantemente
maior em comparacao aos anti-TNF e ustequinumabe no
presente estudo. Da mesma maneira, ECRs e estudos do
mundo real mostraram que a resposta PASI90 dos agen-
tes anti-IL23 foi maior do que a das classes anti-TNF e
anti-1L12/23.37-42 A eficacia geral dos agentes anti-IL23 e
anti-IL17 em pacientes com psoriase no presente estudo foi
considerada semelhante, e a literatura apresenta resultados
variados em relacao a comparacao da eficacia e seguranca
desses agentes. Em uma metanalise, embora os inibidores
de IL17 tenham apresentado maior eficacia do que os inibi-
dores de IL23, os ultimos foram considerados mais seguros
em relacdo aos seus perfis de efeitos colaterais.** Embora
alguns estudos tenham descoberto que as respostas PASI da
122 a 162 semana dos inibidores de 1L23 sao semelhantes as
dos inibidores de IL17, a eficacia a longo prazo dos inibidores
de 1L23 foi relatada como sendo maior.*4 Em um estudo
randomizado, duplo-cego, embora a eficacia geral dos inibi-
dores de IL17 e inibidores de IL23 tenha sido considerada
semelhante, os inibidores de IL17 alcancaram eliminacao
muito mais rapida das lesdes cutaneas.?” Além disso, uma
metanalise mostrou que o risanquizumabe, seguido pelo ixe-
quizumabe, fornece as maiores taxas de respostas PASI90 e
PASI100 em comparacao com outros produtos bioldgicos.3? O
presente estudo foi consistente com esses achados, e os ini-
bidores de IL17 demonstraram resposta PASI90 mais rapida
do que outras classes. Além disso, os agentes anti-IL23
obtiveram a maior eficacia no tratamento, mas nenhuma
diferenca significante foi observada na eficacia geral dos ini-
bidores de IL23 e IL17. No entanto, a proporcao de pacientes
naive para tratamento com biolégicos foi menor no grupo
anti-IL23 no presente estudo. Considerando que ser naive
para tratamento com biologicos afeta significante e positi-
vamente a resposta PASI90, pode-se esperar que a eficacia
dos agentes anti-IL23 seja maior se o nimero de pacien-
tes bioldgicos naive for distribuido uniformemente entre as
classes de bioldgicos.

Varios estudos descobriram que os inibidores de IL-17 for-
necem taxas mais altas de PASI90 em comparacdao com os
agentes anti-TNF.#8-% Do mesmo modo, os inibidores de IL17
exibiram maior desempenho para atingir a resposta PASI90
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do que os anti-TNF no presente estudo, mas o resultado
permaneceu quase estatisticamente significante. A menor
proporcao de pacientes bioldgicos naive no grupo inibidor
de IL17 em comparacao com o grupo anti-TNF pode explicar
por que a significancia estatistica ndao pode ser alcancada
no presente estudo. Além disso, estudos mostraram que
as taxas de respostas PASI90 com inibidores de IL17 foram
maiores do que as de ustequinumabe, o que é compativel
com a presente pesquisa.’’~%A limitacdo mais importante
deste estudo € a coleta retrospectiva de dados. As faixas
etarias dos participantes do estudo sao heterogéneas. Além
disso, a distribuicao de diferentes agentes anti-TNF e paci-
entes naive para tratamento com bioldgicos é desigual, o
que pode ter confundido os resultados. Por outro lado, a
inclusdo de grande nimero de pacientes de um Unico cen-
tro e a avaliacao das respostas ao tratamento por poucos
pesquisadores sao pontos fortes deste estudo.

Conclusao

Idade mais avancada de inicio da doenca, ser naive para
tratamento com bioldgicos e uso de ustequinumabe foram
identificados como preditores independentes da resposta
PASI90; a idade de inicio da doenca foi o fator mais impor-
tante. Os agentes anti-IL23 e anti-IL17, especialmente os
inibidores de IL23, exibiram eficacia terapéutica superior
em comparacao com outras classes. Este estudo destaca a
necessidade de comparar diretamente a eficacia de dife-
rentes agentes bioldgicos com ensaios prospectivos bem
projetados.
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Resumo
PALAVRAS'CHAVE Fundamentos: Dermatite de contato é dermatose comum em Dermatologia. O teste de contato
Brasil; € o0 padrao ouro para diagnostico, usando painel de alérgenos e irritantes comuns. No Brasil, uma
Dermatite de bateria padronizada de 30 substancias € usada. Entretanto, dados epidemioldgicos abrangentes
contato; sobre dermatite de contato sao limitados, e nenhum estudo compilou e comparou resultados
Testes de contato nacionais.

Objetivos: Este estudo teve como objetivo avaliar a taxa de positividade dos testes de contato
usando a Bateria Padrao Brasileira em casos suspeitos de dermatite de contato de 2000 a 2022.
Também foram avaliadas associacdes entre substancias reativas e variaveis clinicas e demogra-
ficas e a variacdo na frequéncia de reatividade a substancias alergénicas ao longo do periodo
do estudo.

Métodos: Foi conduzida revisdo sistematica da literatura usando PubMed, Scielo e LILACS.
Foram avaliados a prevaléncia de testes positivos para cada substancia, associacoes entre varia-
veis como sexo, regido e idade e variacdes na positividade do teste de contato ao longo do
tempo.

Resultados: Inicialmente, 55 artigos foram identificados e dez foram incluidos na revisao. Sul-
fato de niquel foi o alérgeno mais frequentemente positivo, enquanto triclosan, butilfenol
p-terciario e antraquinona foram os menos prevalentes. A positividade do teste aumentou a cada
cinco anos para Kathon CG, neomicina e sulfato de niquel, enquanto diminuiu para Quaternium
15 e Timerosal.
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Limitacbes do estudo: Os resultados foram limitados pelo pequeno nimero de artigos incluidos

na revisao.

Conclusées: Este estudo pioneiro no Brasil fornece informacdes valiosas para profissionais de
alergia dermatologica sobre a prevaléncia de positividade do teste de contato para cada subs-
tancia na Bateria Padrao Brasileira, auxiliando na tomada de decisao informada e no manejo

do paciente.

© 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

Dermatite de contato (DC) é condi¢cao inflamatoria pre-
valente da pele frequentemente encontrada na pratica
dermatoldgica. Sua apresentacdo clinica é caracterizada
por vesiculas, papulas ou placas eritematosas, descama-
tivas e pruriginosas, frequentemente acompanhadas de
liquenificacao, levando a impacto significante na qualidade
de vida dos pacientes.” A DC compreende proporcéo signi-
ficante de dermatoses ocupacionais e carrega implicacoes
socioecondmicas substanciais, particularmente em nacoes
industrializadas.?

A DC pode ser classificada em dois tipos principais: der-
matite de contato irritativa (DCl) e dermatite de contato
alérgica (DCA). A DCI surge de efeitos toxicos e pro-
-inflamatorios diretos de certas substancias, enquanto a DCA
é reacao de hipersensibilidade do tipo retardada mediada
por células T hapteno-especificas.'

Embora o diagnostico de DC dependa principalmente da
avaliacao clinica, o teste de contato (TC) serve como ferra-
menta diagnostica complementar padrao ouro para confir-
mar essa condicao. O TC visa reproduzir a fase de elicitacao
da DCA por exposicao controlada a agentes suspeitos, con-
firmando assim o diagnostico e determinando a etiologia da
DCA. A série do TC normalmente consiste em uma bateria
padrao de alérgenos e irritantes comuns, incluindo fra-
grancias, conservantes, metais, borracha e outros produtos
quimicos aos quais os pacientes sdo comumente expostos e
podem estar associados a sua apresentacao clinica.??

No Brasil, o Grupo Brasileiro de Estudos em Dermatite
de Contato (GBEDC) desenvolveu uma bateria padronizada
em 2000, aprovada pela Sociedade Brasileira de Dermatolo-
gia (SBD), compreendendo 30 substancias. Entretanto, ha
escassez de dados etiologicos e epidemiologicos brasilei-
ros sobre DCA em diferentes regioes que poderiam fornecer
representatividade populacional. Embora diversos estudos
tenham sido publicados por importantes centros dermato-
logicos brasileiros, eles foram conduzidos isoladamente, e
nenhuma analise abrangente ou comparacao de resultados
foi publicada em nivel nacional.??

E bem estabelecido que o perfil populacional e a
exposicao a varias substancias podem influenciar os resul-
tados do TC, que também sao conhecidos por evoluirem ao
longo do tempo. Portanto, para abordar essas lacunas no
conhecimento, foi realizada revisao sistematica com o obje-
tivo de reunir e sintetizar informacodes sobre os resultados do
TC obtidos utilizando a Bateria Padrao Brasileira nos Gltimos
22 anos.

Métodos

Desenho do estudo

Este estudo apresenta revisdo sistematica (RS) conduzida
entre 2000 e 2022, com o objetivo de identificar artigos
relevantes publicados em inglés, portugués ou espanhol. Foi
conduzido de acordo com a declaracao Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).*
Foi realizada busca abrangente por dois pesquisadores
que pesquisaram de maneira independente em bases de
dados cientificas conhecidas por abrigar estudos brasilei-
ros, a saber: PubMed, LILACS e SciELO. O objetivo principal
era reunir um corpo abrangente de literatura para fornecer
informacdes valiosas no campo médico. O plano de estabele-
cer dados sobre o0 assunto entre 2000 e 2022 esta relacionado
a nova pesquisa realizada pelo Estudo de Dermatite de Con-
tato e pela SBD, que comecou em 2023. Artigos publicados
apos 2022 serao comentados e nao incluidos na analise.

Extracdo de dados e avaliacdo de qualidade

Na etapa inicial, foi conduzida avaliacao abrangente por dois
pesquisadores para identificar e remover artigos duplica-
dos obtidos no processo de busca. Posteriormente, o exame
meticuloso dos titulos e resumos dos registros recuperados
foi realizado, resultando na exclusao de estudos que nao
atendiam aos critérios de elegibilidade predeterminados.

Na etapa subsequente, os textos completos dos estudos
restantes foram cuidadosamente avaliados pelos autores,
empregando critérios rigorosos de inclusao e exclusdo. Essa
avaliacao critica possibilitou a identificacdo de estudos que
atendiam aos critérios predefinidos e foram considerados
elegiveis para analise posterior.

Critérios de selecao

Para garantir a inclusao de artigos relevantes, os seguin-
tes critérios de selecao foram aplicados:

e Artigos originais;

e Artigos com textos completos disponiveis;

e Estudos que realizaram testes de contato com a Bateria
Brasileira Padrao (Grupo Brasileiro de Estudos em Derma-
tite de Contato - GBEDC);

e Estudos com resultados completos de todas as substancias
testadas em TC;

e Estudos conduzidos no Brasil;

e Estudos que avaliaram a populacao de pacientes diagnos-
ticados ou suspeitos de DC;
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e Estudos publicados entre 2000 e 2022.

Critérios de exclusao
Os seguintes critérios foram empregados para excluir
artigos da consideracao:

o Ensaios clinicos em andamento sem resultados e relatos
de caso publicados;

o Artigos com subpopulacées especificas;

e Estudos que realizaram testes de contato com baterias
diferentes da Bateria Padrao Brasileira (GBEDC);

e Estudos ndao conduzidos no Brasil.

A avaliacao da qualidade foi realizada utilizando a ferra-
menta Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Tool.

A lista de verificacao para estudos transversais e a lista
de verificacao para estudos de coorte foram selecionadas e
aplicadas, de acordo com o desenho do estudo:?

e Lista de verificacao para estudos transversais, na qual os
estudos foram pontuados em oito itens. Cada item foi
avaliado usando as opg¢des: sim, nao, pouco claro, nao
aplicavel. Os artigos foram considerados de boa qualidade
se receberam resposta ‘‘sim’’ para todos os itens avali-
ados; de qualidade média se receberam resposta ‘‘sim’’
para cinco ou mais itens; e de baixa qualidade se recebe-
ram resposta ‘‘sim’’ para quatro ou menos itens.

e A lista de verificacdo para estudos de coorte, em que
os estudos foram pontuados em 11 itens. Cada item foi
avaliado usando as opg¢oes: sim, nao, pouco claro, nao
aplicavel. Os artigos foram considerados de boa quali-
dade se receberam uma resposta ‘‘sim’’ para todos os
itens avaliados; de qualidade média se receberam uma
resposta ‘‘sim’’ para seis ou mais itens; e de baixa qua-
lidade se receberam uma resposta ‘‘sim’’ para cinco ou
menos itens.

Estratégia de busca

A busca abrangente foi realizada por dois pesquisadores
que pesquisaram de maneira independente em bases de
dados cientificas conhecidas por abrigar estudos brasilei-
ros, a saber, PubMed, LILACS e SciELO. O objetivo principal
era reunir um corpo abrangente de literatura para fornecer
informacodes valiosas no campo médico.

A selecao dos termos de busca foi orientada por sua rele-
vancia para a condicao médica especifica sob investigacéo,
abrangendo palavras-chave gerais e especificas. A busca foi
conduzida em 10 de outubro de 2022, e a estratégia de busca
utilizada em cada plataforma sera detalhada abaixo:

e PubMed: (“‘patch tests’’[MeSH Terms] OR (‘‘patch’’[All
Fields] AND ‘‘tests’’[All Fields]) OR ‘‘patch tests’’[All
Fields] OR (‘‘patch’’[All Fields] AND *‘test’’[All Fields])
OR ‘‘patch test’’[All Fields]) AND (‘‘Brazil’’[MeSH Terms]
OR 'Brazil”’[All Fields] OR ‘‘Brazil s’’[All Fields] OR
‘Brazils’’[All Fields]);

e LiLACS: (‘‘teste de contato’’ or ‘‘patch test’’) (Brasil or
Brazil);

e SciELO: (patch test) OR (teste de contato) AND (Brazil).

Para aumentar a abrangéncia da estratégia de busca e
produzir um conjunto de dados robusto para analise, as lis-
tas de referéncia dos estudos incluidos foram revisadas para
identificar estudos adicionais que podem ter sido perdidos
no processo de busca inicial. Essa abordagem abrangente
garantiu a inclusao de estudos relevantes no contexto bra-
sileiro.

Variaveis
0 estudo examinou as seguintes variaveis:

Reatividade das 30 substancias que compdem a Bateria
Padrao Brasileira;

Género (sexo);

Idade;

Regiao geografica do Brasil.

Analise estatistica

Para determinar a prevaléncia de testes positivos de
substancias, foi utilizada média ponderada de metanalise
resumida, considerando o tamanho da amostra de cada
estudo como fator de ponderacao.

Para os testes de associacao, oito regressoes lineares
compostas e simples de metanalise foram testadas para sele-
cionar o melhor modelo. A medida de desfecho usada foi a
porcentagem de TC positivos, com combinacdes da porcen-
tagem de participantes do sexo feminino do estudo, regiao
do estudo categorizada (com a regiao Sudeste como refe-
réncia e a regiao Sul como comparacdo), média de idade
dos participantes do estudo (com e sem uma constante).
Para avaliar as mudancas nas taxas de positividade do TC ao
longo do tempo, o valor médio de cada substancia dentro
de cada intervalo de tempo e seus coeficientes correspon-
dentes foram calculados usando regressao linear simples,
considerando o tempo uma variavel continua.

Resultados

Por meio da busca inicial, foram identificados 81 artigos con-
siderados potencialmente relevantes. Apds a remocao de
duplicatas, 55 artigos permaneceram para avaliacao. Poste-
riormente, 37 artigos foram excluidos com base na triagem
por titulo e resumo. Os textos completos dos 18 artigos res-
tantes foram cuidadosamente avaliados para elegibilidade.
Por fim, dez estudos atenderam aos critérios de inclusdo pre-
definidos e foram incluidos nesta revisao sistematica, como
ilustrado na figura 1. A tabela 1 fornece um resumo dos
estudos selecionados e suas respectivas caracteristicas.

Considerando os critérios da ferramenta usada para
avaliacao de qualidade, a Joanna Briggs Institute Critical
Appraisal Tool, foram encontrados sete artigos de qualidade
média,>36-811.13 trés considerados de boa qualidade,® 012
e nenhum dos dez artigos pré-selecionados com base nos
critérios de inclusdo e exclusdo foi considerado de baixa
qualidade, sem indicacdo de exclusao da revisdo sistema-
tica.

O numero total de pacientes submetidos ao TC, consi-
derando todos os estudos selecionados, foi de 4.703. Em
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em base de dados:

PubMed = 48
SciELO =18
LILACS =14

Identificacao

Registros identificados por meio da pesquisa

Registros apos a remogao

de duplicatas:
(n=55)

Triagem

Titulo/Resumo avaliado:

(n=155)

para elegibilidade:

Elegibilidade

(n=18)

Incluidos

(n=10)

Figura 1

todos os dez estudos, os testes foram realizados em paci-
entes com suspeita de DC. Os estudos foram conduzidos em
quatro estados diferentes do Brasil, mas apenas em duas
regides, no Sul e Sudeste. Na regidao Sul, houve um estudo
no estado de Santa Catarina e dois no estado do Rio Grande
do Sul.?%7 Na regiao Sudeste, houve cinco estudos no estado
de Sao Paulo "2 e dois no estado de Minas Gerais.>'* Em
relacao ao sexo, a maioria da populacéo incluida nos estu-
dos era do sexo feminino em todos os dez estudos, como
mostrado em detalhes na tabela 1.

Artigos de texto completo avaliados

Registros excluidos:

(n=37)

Artigos de texto completo
excluidos: (n = 8):

Nao apresentaram resultados
para as substancias testadas em
testes de contato (n = 6)

Apresentaram parcialmente
os resultados para as
substancias testadas em
testes de contato (n = 2)

Estudos incluidos na revisao:

Resultados da estratégia de pesquisa.

Quanto aos locais de dermatite, o segmento cefalico
(face, cabeca e pescoco) foi o mais acometido em todos
os estudos, exceto no de Rodrigues et al.,” no qual foi
classificado como o segundo local mais comum depois das
maos. No estudo de Fernandes et al.,° os locais mais comuns
foram palpebras (12,30%) e face (9,2%); em Silva et al.,
o segmento cefalico incluindo cabeca, face e pescoco foi
responsavel por 44,79% dos casos; em Duarte et al.," o
segmento cefalico foi responsavel por 45,3% dos casos; em
Rodrigues et al., a face foi afetada em 24,8% dos casos; em

10
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Tabela 2 Prevaléncia de reacoes positivas em testes de contato no Brasil, por substancia, entre 2000 e 2022 (n=4.703)
Intervalo de confianca (90%)
Substancia Testes positivos* Média (%) Desvio padrao Erro padrao Limite inferior (%) Limite superior (%)
Sulfato de niquel 1.496 31,8 25,3 8,00 17,2 46,5
Timerosal 727 15,5 3,2 1,02 13,6 17,3
Cloreto de cobalto 504 10,7 14,3 4,51 2,4 19,0
Dicromato de potassio 421 9,0 5,4 1,71 5,8 12,1
Parafenilenodiamina 368 7,8 5,1 1,61 4.9 10,8
Perfume mix 362 7,7 5,4 1,71 4,6 10,8
Neomicina 335 7,1 6,1 1,92 3,6 10,6
Carba mix 219 47 5,0 1,58 1,8 7,6
Formaldeido 214 4,6 4,1 1,29 2,2 6,9
Tiuram mix 206 4,4 6,1 1,92 0,9 7,9
Quaternium 15 204 4,3 17,7 5,60 0,0 14,6
PPD mix 203 4,3 5,4 1,71 1,2 7,5
Etilenodiamina 187 4,0 1,0 0,32 3,4 4,6
Balsamo do Peru 178 3,8 1,5 0,47 2,9 4,6
Kathon CG 151 3,2 12,9 4,10 0,0 10,7
Colofénia 137 2,9 1,1 0,34 2,3 3,5
Nitrofurazona 125 2,7 3,0 0,94 0,9 4.4
Quinolina mix 122 2,6 4,1 1,29 0,2 5,0
Prometazina 118 2,5 3,1 0,98 0,7 4,3
Parabeno mix 113 2,4 1,2 0,38 1,7 3,1
Hidroquinona 94 2,0 1,0 0,31 1,4 2,6
Resina epoxi 87 1,8 1,4 0,44 1,0 2,7
Mercapto mix 85 1,8 1,8 0,58 0,8 2,9
Terebintina 67 1,4 1,7 0,55 0,4 2,4
Benzocaina 57 1,2 0,5 0,15 0,9 1,5
Lanolina 56 1,2 0,8 0,24 0,7 1,6
Propileno glicol 50 1,1 0,4 0,12 0,8 1,3
Triclosan 47 1,0 0,8 0,25 0,5 1,5
Butilfenol p-terciario 41 0,9 0,9 0,27 0,4 1,4
Antraquinona 33 0,7 0,4 0,12 0,5 0,9

Artus et al.,® a cabeca e o pescoco foram afetados em 48,9%
dos casos; e em Duarte et al.,® o segmento cefalico (cabeca
e pescoco) foi o mais frequentemente afetado (81 casos,
29%). No estudo de Rodrigues et al.," as maos foram o local
mais afetado (44,7%), e os estudos de Opperman et al.,”
GBEDC,'? e Correa et al.? ndo forneceram essa informacao.

Técnica

Todos os estudos utilizaram a Bateria Padrao Brasileira,
composta por 30 substancias recomendadas pelo GBEDC, ori-
ginalmente produzida pelo FDA-Allergenic/Immunothec (RJ,
Brasil).

Todos os estudos seguiram os critérios do International
Contact Dermatitis Research Group (ICDRG) para técnicas
de aplicacao e interpretacao. As leituras foram realizadas
em 48 e 96 horas, de acordo com os critérios estabelecidos.
Testes positivos em 96 horas relacionados ao historico atual
e passado de DC foram considerados relevantes.

Frequéncia dos alérgenos mais comuns

Entre adultos com suspeita de DCA, o alérgeno mais fre-
quentemente positivo em TC foi o sulfato de niquel, com
prevaléncia média de 31,8%, como mostrado na tabela 2.
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Individualmente, também foi o teste com maior positivi-
dade nos dez estudos que examinaram essa populacao, com
porcentagens variando de 28,1%'" a 56,2%'? dos pacientes
testados em cada estudo.

0 segundo alérgeno mais frequentemente positivo foi o
Timerosal e o cloreto de cobalto, com prevaléncia média de
15,5% e 10,7%, respectivamente. Ambas as substancias esta-
vam entre os cinco alérgenos mais frequentemente positivos
em todos os artigos.

Considerando a série de metais, além da alta prevaléncia
de sulfato de niquel e cloreto de cobalto, o dicromato de
potassio apresentou prevaléncia média de 9%.

Dentre as sete substancias mais frequentes nos estu-
dos incluidos, também deve-se citar o mix de fragrancias
(7,7%), a parafenilenodiamina (7,8%) e a neomicina (7,1%).
A neomicina apresentou a maior prevaléncia entre os artigos
incluidos quando comparada as substancias presentes em
medicamentos topicos da série. Prometazina foi o segundo
ingrediente ativo mais positivo, mas mostrou variacao signi-
ficante entre os estudos, com prevaléncia variando de 0,8%°
a 5,9%,2 resultando em prevaléncia média menor de testes
positivos por substancia do que a neomicina, em 2,5%. Nitro-
furazona e quinolina também tiveram baixas porcentagens
médias de prevaléncia nos testes dos estudos incluidos (2,7%
e 2,6%, respectivamente).
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Tabela 3

Associacdes identificadas com sexo, idade e regido no periodo de 2000 a 2023

@ Regiao Sudeste considerada como referéncia.

Azul: Conforme a proporcao da variavel aumenta, a proporcao de testes positivos diminui. Rosa: Conforme a proporcao da variavel
aumenta, a proporcao de testes positivos aumenta. Amarelo: Associacoes estatisticamente significantes.

As trés substancias menos prevalentes em todos os estu-
dos foram triclosan (1%), butilfenol p-terciario (0,9%) e
antraquinona (0,7%).

Em relacdo a analise por faixa etaria, os alérgenos mais
comuns em criancas e adolescentes, de 1 a 19 anos, con-
siderando um Unico estudo com n=1.253, foram sulfato de
niquel (36,8%), Timerosal (18,4%), neomicina (6,4%), cloreto
de cobalto e mix de fragrancias (4,0% cada), formaldeido
(3,2%), dicromato de potassio e etilenodiamina (2,4% cada).

12

As criancas apresentaram reacdes positivas apenas para o
mix de niquel e o mix de fragrancias.?

A revisao sistematica também incluiu um artigo
apresentando resultados na subpopulacao idosa (> 65
anos):® Os principais sensibilizadores nessa faixa eta-
ria foram Timerosal (11%), neomicina (10,5%), sulfato
de niquel (10%), mix de fragrancias (10%), nitrofurazona
(7%), dicromato de potassio (6%) e parafenilenodiamina
(5,5%).
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Associacées entre variaveis

Em relacao as associacoes testadas entre a porcentagem de
testes positivos e as variaveis sexo, idade e regiao no Brasil,
os resultados estao descritos na tabela 3. Valores com p <0, 1
foram considerados estatisticamente significantes.

Sexo

Maior proporcao de mulheres na amostra foi associada
a menor proporcao de testes positivos para as seguintes
substancias: antraquinona, dicromato de potassio, carba-
mix, colofonia, resina epdxi, hidroquinona, nitrofurazona,
parabeno mix, parafenilenodiamina, propilenoglicol, Qua-
ternium 15, quinolina mix e terebintina (p <0,1).

Para as substancias etilenodiamina, formaldeido, lano-
lina, Mercapto mix, neomicina, sulfato de niquel, Timerosal
e Tiuram mix, maior proporcao de mulheres na amostra foi
associada a maior proporcao de testes positivos (p <0,1).

Idade

Maior média de idade no estudo foi associada a menor
proporcao de testes positivos para as substancias dicromato
de potassio, carbamix, cloreto de cobalto, colofonia, nitro-
furazona, parafenilenodiamina, PPD mix, propilenoglicol,
butilfenol p-terciario e terebintina (p <0,1).

Por outro lado, apenas para sulfato de niquel, maior
média de idade no estudo foi associada a maior proporcao
de testes positivos (p <0,1).

Regides brasileiras dos estudos: As substancias formal-
deido, lanolina, quatérnio 15, quinolina mix e Timerosal
apareceram em menor proporcao de testes positivos na
regiao Sul, mas sem associacao direta estatisticamente sig-
nificante (p> 0,1).

Em contrapartida, as substancias antraquinona, balsamo
do Peru, benzocaina, carbamix, colofonia, resina epoxi,
hidroquinona, triclosan, Kathon CG, parabeno mix, perfume
mix, parafenilenodiamina, PPD mix, propilenoglicol, Prome-
tazina, Quaternium 15, quinolina mix, p-butilfenol terciario
e terebintina apresentaram maior proporcao de testes posi-
tivos nos estudos realizados na regiao Sudeste (p <0,1). A
mesma sugestao é feita para dicromato de potassio, cloreto
de cobalto, neomicina, nitrofurazona, sulfato de niquel,
embora nao tenha sido observada significancia estatistica
(p>0,1).

Nenhuma tendéncia ou associagdo foi observada para as
substancias restantes.

Variacao na positividade do teste ao longo do
tempo

0 estudo observou tendéncia crescente na positividade do
teste a cada cinco anos para varias substancias, incluindo
Kathon CG; neomicina e sulfato de niquel também exibi-
ram positividade crescente do teste (p <0,1). Além disso,
antraquinona, benzocaina, dicromato de potassio, balsamo
do Peru, cloreto de cobalto, colofonia, formaldeido, triclo-
san, butilfenol p-terciario, PPD mix, parafenilenodiamina,
perfume mix, propilenoglicol e terebintina (p> 0,1).

Por outro lado, houve tendéncia decrescente de positi-
vidade do teste, a cada cinco anos, para Quaternium 15
e Timerosal (p <0,1), resina epoxi, etilenodiamina, hidro-
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quinona, lanolina, Mercapto mix, nitrofurazona, parabeno
mix, Prometazina, Tiuram mix e quinolina mix (p> 0,1). Os
resultados sao descritos na tabela 4.

Discussao

O objetivo principal deste estudo foi compilar e comparar
os resultados de TC conduzidos na populacao brasileira, com
foco especifico em pacientes com suspeita de DC, de 2000 a
2022.

Consistente com a literatura global, o niquel foi iden-
tificado como o principal agente sensibilizador em todos
os estudos. As taxas de positividade encontradas na
populacao brasileira neste estudo (31,8%) foram maiores
em comparacao a relatos mais recentes na populacao euro-
peia, em que a sensibilizacdo ao niquel foi encontrada em
aproximadamente 13% a 17% dos adultos, cerca de 10% dos
adolescentes e 7% a 9% das criancas. ™

Os metais apareceram como sensibilizadores significantes
na maioria dos estudos e estdo entre os principais alérgenos
causadores de DC. Além do niquel, o cobalto e o cromo foram
sensibilizadores notaveis, provavelmente pela alta preva-
léncia de produtos contendo metais aos quais a populacao
brasileira é exposta, como joias, piercings, produtos de lim-
peza, oculos, reldgios, botées em roupas e itens folheados a
ouro, juntamente com a presenca de metais em dermatoses
ocupacionais.

De acordo com Spiewak et al.,' os sensibilizadores mais
comuns na populacao europeia, além do sulfato de niquel,
sdo o Timerosal e as fragrancias. Da mesma maneira, nessa
revisdo sistematica, o Timerosal foi classificado entre os
dez sensibilizadores mais frequentes em todos os artigos.
Ressalta-se sua presenca em medicamentos, conservantes
de vacinas, solucdes para lentes de contato e tintas para
tatuagem, o que pode contribuir para a alta prevaléncia de
sensibilizaco a essa substancia.?

Em relacdo as substancias com menor prevaléncia de
reacoes positivas em TC, este estudo identificou triclosan,
p-terc-butilfenol e antraquinona, com percentuais médios
de prevaléncia de até 1%. Considerando a frequéncia muito
baixa de testes positivos para essas substancias, pode-se
questionar sua real importancia na etiologia da DAC na
populacédo brasileira nas Gltimas duas décadas e a neces-
sidade de inclui-las no painel padrao de TC brasileiro.

Esses resultados estdo alinhados com dados publicados
relatando sensibilizacao de contato pouco frequente ao tri-
closan. O Swiss Contact Dermatitis Research Group relatou
prevaléncia de sensibilizacdo ao triclosan de 0,8% em um
grande estudo envolvendo 2.295 pacientes.® Schena et al."”
confirmaram baixa incidéncia de sensibilizacdo ao triclosan,
principalmente associada ao uso de desodorantes contendo
essa substancia em seu estudo.

Em virtude dos riscos potenciais relatados que variam de
alergias a disrupcao endocrina, o triclosan foi banido pelo
FDA em setembro de 2016 em sabonetes (liquidos, em gel,
espuma, em barra), enquanto a Unidao Europeia proibiu seu
uso em todos os produtos biocidas para higiene humana a
partir de janeiro de 2017, o que pode explicar a reducao de
testes positivos para triclosan.'®

Um estudo de Fransway et al." do North Ameri-
can Contact Dermatitis Group em 2013 também relatou
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Tabela4 Variacao da positividade dos resultados dos testes de contato ao longo do tempo, utilizando a Bateria Padrao Brasileira,

entre 2000 e 2022 (n=4.703)

Substancia —| 19992 2000 - 2005 2005 - 2010 2011 |— B (pp)°
Antraquinona 0,5 0,3 1,4 0,6 0,07
Benzocaina 0,5 0,9 1,3 1,7 0,28
Dicromato de potassio 8,1 6,0 8,0 9,6 0,73
Balsamo do Peru 3,2 2,8 3,4 4,9 0,54
Carba mix 3,7 3,4 5,4 5,0 0,42
Cloreto de cobalto 11,0 8,6 10,4 13,0 0,91
Colofonia 2,6 1,8 3,1 4,7 0,71
Resina Epoxi 1,8 2,8 2,0 2,0 —0,07
Etilenodiamina 3,1 3,4 3,9 2,9 -0,11
Formaldeido 3,8 4,5 4,6 4,7 0,14
Hidroquinona 1,3 1,0 2,9 1,0 -0,04
Triclosan 0,7 0,1 1,6 1,5 0,31
Kathon CG 2,2 0,0 3,7 15,2 4,02
Lanolina 1,1 2,7 1,2 0,6 -0,39
Mercapto mix 3,7 1,5 1,8 1,2 -0,41
Neomicina 4,3 9,3 8,2 11,7 1,41
Nitrofurazona 3,7 3,4 1,9 1,4 -0,61
Butilfenol p-terciario 0,7 1,0 1,1 3,4 0,74
PPD mix 1,8 3,7 6,2 4,3 0,44
Parabeno mix 2,7 2,0 2,6 1,6 -0,21
Parafenilenodiamina 8,7 6,2 7,7 9,2 0,51
Perfume mix 8,4 7,3 6,4 12,1 1,22
Prometazina 1,8 2,0 3,5 0,4 -0,43
Propileno Glicol 0,8 0,6 1,3 1,3 0,17
Quaternium 15 11,3 4,4 1,6 1,4 -1,85
Quinolina mix 6,0 2,3 1,6 1,4 -0,78
Sulfato de Niquel 25,1 36,2 33,3 449 4,06
Terebintina 1,4 0,0 2,4 0,8 0,03
Timerosal 16,3 18,4 16,6 10,4 —1,98
Tiuram mix 5,5 5,4 3,6 3,7 —0,49

@ Foram incluidos artigos publicados entre 2000 e 2022. A coleta de dados em dois artigos incluidos foi conduzida entre 1995 e 2000.
b Coeficiente de regressdo linear (em pontos percentuais). Resultados positivos =aumento médio; Resultados negativos = diminuicéo

média.

diminuicao na prevaléncia de reacdes positivas ao p-terc-
-butilfenol, substancia comumente usada em adesivos,
incluindo a producao de calcados, entre outras substancias,
quando comparado as taxas observadas nos dez anos ante-
riores.

Em relacao as antraquinonas, elas tém aplica¢des indus-
triais na producdo de peroxido de hidrogénio, tintas e
medicamentos como laxantes e catarticos. Também estao
presentes em plantas como Senna, Cascara sagrada, Rui-
barbo e Aloe.??' A antraquinona ndo esta incluida nos
painéis de TC padrdao americanos e europeus, com dados
publicados limitados sobre sua prevaléncia de reacdes posi-
tivas em testes de contato.

Foi encontrada tendéncia a maior proporcao de testes
positivos em mulheres para varias substancias, possivel-
mente relacionada a maior frequéncia de exposicdo que
ocorre neste grupo. Entre elas estao a etilenodiamina,
usada principalmente em medicamentos topicos, como anti-
fangicos, antibacterianos e corticosteroides; formaldeido,
utilizado na formulacdo de cosméticos, produtos de higi-
ene pessoal e esmaltes; lanolina, emoliente cutaneo usado
na industria de cosméticos; Mercapto mix, empregada na

indGstria da borracha e encontrada em luvas, preserva-
tivos, brinquedos, sapatos, entre outros itens; Timerosal,
utilizado como conservante em vacinas; Tiuram mix, usada
na industria da borracha para fungicidas e pesticidas, bem
como repelentes; neomicina, medicamento antibacteriano
de venda livre no Brasil; e sulfato de niquel, encontrado
em joias, brincos, relogios, pulseiras, botdes de jeans,
agulhas, ziperes, moedas, chaves, fivelas, armacgoes de o6cu-
los, aparelhos ortodonticos e ortopédicos, alimentos, entre
outros.

Além disso, foi encontrada tendéncia maior de
propor¢coes de testes positivos para varias substancias
na regidao Sudeste em comparacao a regiao Sul (antraqui-
nona, balsamo do Peru, benzocaina, carbamix, colofonia,
resina epoxi, hidroguinona, triclosan, Kathon CG, parabeno
mix, perfume mix, parafenilenodiamina, PPD mix, propi-
lenoglicol, prometazina, Quaternium 15, quinolina mix,
butilfenol p-terciario e terebintina). Esse achado pode ser
justificado pelo maior nimero de estudos conduzidos na
regiao Sudeste (sete de dez estudos) incluidos na analise.

Além disso, a maior média de idade na populacao estu-
dada, abrangendo criancgas, adultos e idosos, foi associada
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a menor proporcao de testes positivos para substancias
como dicromato de potassio, carbamix, cloreto de cobalto,
colofonia, nitrofurazona, parafenilenodiamina, PPD mix,
propilenoglicol, butilfenol p-terciario e terebintina. A pos-
sivel explicacdo esta na associacdo dessas substancias com
atividades ocupacionais, como construcao civil e industrias
como borracha, couro e metais, que tendem a ser menos
comuns em faixas etarias mais avancadas.

0 artigo de Duarte et al."" avaliou a variacdo nas taxas
de positividade para substancias incluidas no painel de TC
brasileiro padrao recomendado pelo GBEDC entre 2006 e
2011. Trés substancias apresentaram diminuicao estatisti-
camente significante nas taxas de sensibilizacao ao longo
dos anos estudados: lanolina (p=0,01), neomicina (p=0,01)
e antraquinona (p=0,04). A presente revisao sistematica,
com forca mais robusta, também encontrou porcentagem
decrescente, a cada cinco anos em média, para lanolina;
entretanto, observou-se porcentagem crescente para neo-
micina e antraquinona. Historicamente, a exposicao a certos
alérgenos mostra variacao de acordo com areas geografi-
cas, como a neomicina, que continua sendo mais comum na
América do Norte do que na Europa.?? A prevaléncia geral
de sensibilizacdo a neomicina diminuiu em varios paises nos
Ultimos anos, possivelmente por sua disponibilidade restrita
em alguns locais.?® No Brasil, a neomicina ainda esta pre-
sente em medicamentos topicos de venda livre com alto
consumo pela populacao brasileira, o que pode explicar o
aumento percentual observado no presente estudo.

Os achados desta revisao sobre a frequéncia de alér-
genos comuns na populacdo pediatrica e adolescente sao
consistentes com a literatura global.”® Entretanto, o pre-
sente estudo foi limitado pelo pequeno nimero de artigos
incluindo essa faixa etaria. O sulfato de niquel foi o alér-
geno mais frequentemente positivo em TC conduzidos na
populacéo pediatrica no Brasil, o que esta alinhado com uma
revisao sistematica anterior.2* Na mesma revisdo, a lanolina
foi considerada uma das dez substancias mais frequen-
temente positivas, diferente dos resultados do presente
estudo, no qual nao foi observada nenhuma reacao positiva
a esse alérgeno na populacao pediatrica e adolescente.

Apesar da metodologia rigorosa empregada nesta revi-
sdo sistematica, varias limitacoes devem ser reconhecidas.
Uma limitacao significante é o pequeno nimero de estudos
incluidos na analise. Oito artigos tiveram que ser excluidos
apos a elegibilidade inicial, de acordo com os critérios de
exclusao descritos na metodologia: seis por nao apresenta-
rem resultados de TC?>~3 e dois por apresentarem resultados
de TC parcialmente.3"32 O nimero limitado de artigos elegi-
veis restringe a generalizacao dos achados. Essa escassez de
estudos provavelmente reflete o estagio inicial da pesquisa
neste dominio no Brasil, apontando para oportunidades de
investigacao e expansao adicionais.

Na revisao mais recente da literatura relevante, foi
encontrado apenas um artigo apds 2022 que seria possivel
integrar a esta revisao sistematica, que foi realizada retros-
pectivamente para investigar DC nas maos. Esse estudo
encontrou, em um total de 173 pacientes, 61,8% de derma-
tite irritativa e apenas 23,1% de dermatite alérgica e 5,2%
de dermatite atopica. Os alérgenos mais frequentes foram
Kathon CG (42%), sulfato de niquel (33%) e Tiuram mix 18%.33
0 perfil é compativel com os dados observados na série his-
torica de 2000 a 2022 atual nesta revisao sistematica.

Outra limitacdo critica diz respeito a qualidade geral dos
estudos incluidos. Embora a maioria dos artigos seleciona-
dos fosse de qualidade metodolégica média, o que pode
aumentar o risco de viés, é digno de nota que estudos de
alta qualidade também foram incluidos, e nenhum estudo
de baixa qualidade foi admitido na revisao.

Conclusao

Os alérgenos mais frequentemente identificados em TC
nesta RS foram sulfato de niquel, Timerosal e cobalto.
Triclosan, P-butilfenol terciario e antraquinona foram as
trés substancias menos prevalentes. Foi demonstrada ten-
déncia de aumento da positividade do teste a cada cinco
anos, em média, para Kathon CG, neomicina e sulfato de
niquel.

Esta revisdo sistematica oferece informacdes valiosas,
apesar de algumas limitacdes. Embora o nimero de estu-
dos incluidos seja pequeno, isso destaca o potencial para
exploracao adicional nesta area de pesquisa. A compilacao
desses dados permitira que os profissionais de salde que
trabalham com alergias dermatoldgicas obtenham compre-
ensao mais concreta da prevaléncia de reagdes positivas
em TC para cada substancia presente na bateria padrao
brasileira. Esses achados, além de sua relevancia clinica,
podem servir como base para recomendar séries Uteis e
apropriadas de TC, permitindo a avaliacao mais abrangente
e precisa de pacientes com suspeita de DAC no Brasil no
futuro.
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Resumo

Fundamentos: O prurido cronico é o sintoma definidor da dermatite atopica (DA). Embora a DA
seja comum na América Latina, ha poucos dados sobre a intensidade, as caracteristicas e os
efeitos do prurido na qualidade de vida dessa populacao.

Objetivo: Este estudo transversal teve como objetivo avaliar o prurido em 91 pacientes com DA
atendidos em hospital universitario terciario em Sao Paulo, Brasil. Pacientes com idade entre
14 e 65 anos foram incluidos neste estudo.

Métodos: Os pacientes preencheram o Questionario de Prurido, o ItchyQoL e os questionarios
POEM e foram solicitados a classificar a gravidade do prurido usando a Escala Numérica de
Avaliacao de Prurido de pico de 10 pontos (NRS, do inglés Numerical Rating Scale). A gravidade
da DA foi avaliada por meio das escalas EASI e vIGA-AD.

Resultados: A média de idade foi de 29,68 + 12,87 anos, e 56,0% dos pacientes eram bran-
cos; 97,8% dos pacientes apresentavam prurido no momento da consulta, com NRS média de
7,324+2,22. Os pacientes tinham sangramento associado (71,4%), sensacao de calor (63,7%) e
dor (54,9%). Os fatores de agravamento incluiram estresse (93,4%), pele seca (91,2%) e sudo-
rese (75,8%). O escore médio total do ItchyQoL foi de 78,93 +17,20. O género feminino foi
significantemente associado a escore total maior do ItchyQoL (p=0,009). O prurido na regiao
cervical, nos pés ou no corpo inteiro foi associado a escores totais maiores do ItchyQoL em
modelos ajustados (p <0,05). Os escores EASI, vIGA-AD e POEM foram moderadamente corre-
lacionados com a intensidade do prurido (r=0,434, 0,406 e 0,610) e escore total do ItchyQoL
(r=0,425, 0,436 e 0,631).
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Limitacdes do estudo: Esta coorte populacional predominantemente branca pode nao ser
representativa dos diversos fenétipos de DA na populacdo de pacientes brasileiros. Criancas
menores de 14 anos e adultos maiores de 65 anos foram excluidos desta coorte populacional.
Além disso, os pacientes incluidos no estudo podem sofrer de outras doencas nao dermatologicas
que causam prurido, o que pode influenciar os resultados observados.

Conclusées: Pacientes com DA no Brasil apresentam prurido significante que afeta sua qualidade
de vida. Género, localizacdo corporal do prurido, dor associada e estresse devem ser levados
em consideracao ao avaliar pacientes com DA que apresentam prurido.

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

Introducao

Dermatite atopica (DA) é doenca inflamatdria cronica e
recorrente da pele. O prurido cronico, definido como pru-
rido de duracao maior que seis semanas, é um dos sintomas
predominantes e mais incébmodos da DA."2 O prurido afeta
significantemente a qualidade de vida (QV) e a saide men-
tal dos pacientes e tem sido associado a comprometimento
do trabalho, sono e atividades diarias.> Estudos relataram
prevaléncia de 20,1% de DA no Brasil, a mais alta entre os
paises latino-americanos.® Entretanto, ha escassez de litera-
tura sobre o impacto do prurido associado a DA na América
Latina, e a intensidade, as caracteristicas e os efeitos do
prurido na QV nao foram bem estudados nessa populacao.

O principal objetivo deste estudo transversal foi avaliar
a prevaléncia e a gravidade do prurido em pacientes com
DA em uma clinica especializada em hospital universitario
terciario em Sao Paulo, Brasil. O objetivo secundario foi
descrever as caracteristicas do prurido nessa populacao de
pacientes e seu efeito na QV. Além disso, objetivou-se ava-
liar a gravidade clinica da DA e sua associacao com medidas
de prurido relatadas pelos pacientes.

Métodos

Foram recrutados 91 pacientes com DA provenientes da
Clinica de Dermatite Atopica do Departamento de Derma-
tologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, Sao Paulo, Brasil, de agosto de 2022 a abril de 2023.
Pacientes com idade entre 14 e 65 anos diagnosticados com
DA de acordo com os critérios de Hanifin e Rajka foram
incluidos no estudo. Pacientes com DA que apresentavam
prurido foram solicitados a preencher trés questionarios
validados, incluindo o Questionario de Prurido," o Itch-
-specific Quality of Life Questionnaire (ItchyQoL),” e o
questionario Patient Oriented Eczema Measures (POEM). Os
pacientes também foram solicitados a classificar a gravidade
do prurido usando a Escala Numérica de Avaliacao de Pru-
rido de Pico de 10 pontos (pp-NRS).® Os pacientes foram
entao examinados de maneira abrangente por um dermato-
logista, e a gravidade da DA foi avaliada por meio de duas
medidas: o Eczema Area and Severity Index (EASI) e a Escala
de Avaliacao Global do Investigador para Dermatite Atdpica
validada (VIGA-AD, do inglés Validated Investigator Global
Assessment Scale for Atopic Dermatitis). O consentimento
informado foi obtido de todos os participantes, e o estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica local.

Tabela 1  Caracteristicas demograficas
N=91 n (%) Média (DP)
Idade 29,68 (12,87)
Género

Masculino 49 (53,8%)

Feminino 42 (46,1%)
Raga

Caucasiana 51 (56,0%)

Asiatica 8 (8,8%)

Parda 26 (28,6%)

Preta 6 (6,6%)

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o soft-
ware Statistical Package for the Social Sciences, versao 29
(IBM Cooperation, Nova York). As variaveis continuas foram
apresentadas como média (DP), enquanto as variaveis cate-
goricas foram apresentadas como n (%). A regressao linear
ajustada e nao ajustada foi realizada para a intensidade do
prurido do paciente e em varios escores. O coeficiente de
correlacdo de Pearson foi usado para investigar a relacao
entre a intensidade do prurido do paciente e cada um dos
escores, e entre os varios escores.

Resultados

As caracteristicas demograficas sdo mostradas na tabela 1.
A média de idade foi de 29,68 4+ 12,87 anos, e a coorte de
pacientes era predominantemente branca (56,0%). Apenas
dois pacientes relataram ter outra doenca de pele (um paci-
ente com psoriase e outro com doenca nao especificada).
As caracteristicas do prurido estdo listadas na tabela 2.
A maioria dos pacientes (97,8%) apresentava prurido, com
pico médio de NRS de prurido de 7,3242,22 nas Ultimas
duas semanas. Pacientes com prurido apresentavam sangra-
mento associado (71,4%), sensacao de calor (63,7%) e dor
(54,9%). Os locais do corpo mais comumente com prurido
incluiram braco, antebraco e coxa (fig. 1). Os fatores de
agravamento incluiram estresse (93,4%), pele seca (91,2%)
e sudorese (75,8%). O escore total médio do ItchyQoL foi de
78,93 + 17,20, indicando que o prurido teve impacto signifi-
cante na QV. Os escores médios para medidas de gravidade
do eczema revelaram que os pacientes sofriam de doenca
moderada a grave (tabela 3).

Foi observado que caracteristicas demograficas como
idade e género nao tiveram efeito estatisticamente signifi-
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Figura 1
indicam associacao com maior escore ItchyQolL total.

Tabela 2 Caracteristicas do prurido

N=91 n (%) Média (DP)
Prurido atual, sim 89 (97,8%)
NRS de prurido nas ultimas 7,32 (2,22)

duas semanas
Sintomas associados

Sangramento 65 (71,4%)
Sensacao de calor 58 (63,7%)
Dor 50 (54,9%)

Locais de prurido no corpo

Braco 76 (83,5%)

Coxa 71 (78,0%)

Antebraco 66 (72,5%)
Fatores de piora

Estresse 85 (93,4%)

Pele seca 83 (91,2%)

Sudorese 69 (75,8%)

NRS, Escala Numérica de Avaliacéo (do inglés, Numerical Rating
Scale).

Tabela 3  Escores de gravidade da doenca

Média (DP) Variacao
POEM 18,35 (6,94) 0-28
EASI 20,87 (14,76) 0-72
VIGA-AD 3,69 (0,90) 0-4
ItchyQoL 78,93 (17,20) 22-110

POEM, Patient Oriented Eczema Measures; EASI, Eczema Area
and Severity Index; VIGA-AD, validated Investigator Global
Assessment Scale for Atopic Dermatitis; ItchyQoL, Itch-specific
Quality of Life Questionnaire.

cante na intensidade do prurido. Entretanto, a raca asiatica
foi associada a maior intensidade de prurido (p=0,036).
Embora raca e idade nao tenham tido efeito no escore
total do ItchyQoL, o género feminino foi significantemente

Locais pruriginosos do corpo. Locais destacados indicam associacdo com maior intensidade de prurido e areas sublinhadas

associado a maior escore total do ItchyQoL (p=0,009). Além
disso, a raca nao afetou diferentes medidas de gravidade
da DA (tabelas suplementares 1-5). Nao foi encontrada
associacao estatisticamente significante entre os locais cor-
porais avaliados e a intensidade do prurido nos modelos
ajustados (tabela suplementar 1). O prurido na regiao cervi-
cal, pés ou no corpo inteiro foi estatisticamente associado a
maiores escores totais do ItchyQoL no modelo de regressao
linear ajustado (p <0,05; tabela suplementar 2). Medi-
das de gravidade da DA, incluindo EASI, vIGA-AD e POEM,
foram moderadamente correlacionadas com a intensidade
do prurido (r=0,434, 0,406 e 0,610, respectivamente) e o
escore total do ItchyQoL (r=0,425, 0,436 e 0,631, respecti-
vamente).

Discussao

Os resultados do presente estudo mostram que o prurido
afetou a maioria dos pacientes com DA em hospital uni-
versitario de referéncia terciaria em Sao Paulo, Brasil, com
intensidade média moderada a grave (fig. 2). Estudos em
larga escala na Europa e nos EUA demonstram que o prurido
€ o sintoma mais penoso em pacientes com DA, com escore
médio de NRS de prurido na semana anterior de 6,1.2 Os
resultados de um estudo que avaliou a carga da DA no Bra-
sil, México e Argentina demonstraram que prurido grave -
definido como pior prurido NRS > 7 - foi relatado por 54,4%
dos pacientes.’® A alta prevaléncia e intensidade do prurido
em pacientes brasileiros com DA pode sugerir a necessidade
de melhor controle sintomatico. Um estudo que avaliou o
manejo da doenca em pacientes com DA no Brasil revelou
que as opcbes comuns de tratamento incluiam corticoste-
roides topicos, emolientes, anti-histaminicos sistémicos e
corticosteroides orais. Um total de 79% dos pacientes inter-
rompeu ou mudou o tratamento para DA - 33% deles em
virtude da baixa eficacia.'® Além disso, um relato brasi-
leiro demonstrou que 42% dos pacientes com DA grave tém
mais de 10 crises da doenca por ano, com duracao média de
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Figura 2

12 dias."" Dupilumabe, um anticorpo monoclonal Ig4 total-
mente humano direcionado contra a subunidade alfa do
receptor de interleucina 4 (IL-4Ra) dos receptores IL-4 e IL-
13, é uma terapia bioldgica que revolucionou o tratamento
da DA, com ensaios clinicos marcantes demonstrando sua
eficacia na reducéo significante do prurido.''3 Os inibido-
res da Janus quinase (JAK) também tém sido cada vez mais
utilizados em pacientes com DA. Ao terem como alvo a via
de sinalizacao da JAK e o ativador da transcricao (JAK-STAT),
esses medicamentos regulam negativamente as vias inflama-
torias e as citocinas e, portanto, reduzem significantemente
o prurido, bem como a gravidade da DA." Embora o dupi-
lumabe e os inibidores de JAK tenham sido aprovados para
uso em muitos paises da América Latina, incluindo o Brasil, e
sejam recomendados pelo mais recente consenso da Socie-
dade Brasileira de Dermatologia para uso em pacientes com
DA, a acessibilidade permanece limitada por fatores como
custo e cobertura de seguro de saide.'"

Sangramento, sensacao de calor e dor foram os sinto-
mas associados ao prurido mais comumente relatados nesta
coorte populacional. O sangramento pode ocorrer secunda-
riamente ao prurido e indica prurido intenso experimentado
por esses pacientes. Sensacoes de calor e dor foram relata-
das em estudos anteriores que avaliaram as caracteristicas
do prurido na DA."%"7 Dor cutanea, em particular, é achado
comum em pacientes com DA, com grande estudo popu-
lacional mostrando que 42% dos pacientes apresentaram
dor e prurido na pele lesional da DA.2 Pacientes com dor
concomitante eram mais propensos a descrever o prurido
como formigamento, queimacao ou ardéncia, caracteristi-
cas classicamente associadas a dor neuropatica.'® Prurido
e dor compartilham neurdnios sensoriais, mediadores e
receptores comuns, bem como mecanismos semelhantes de
sensibilizacdo neuronal." Entretanto, a relaco entre essas
duas sensacoes no contexto da DA nao é totalmente com-
preendida. E importante ressaltar que a dor cutanea na DA
esta fortemente correlacionada com medidas de gravidade
da DA e QV, destacando a necessidade de avaliar e tratar a
dor nesses pacientes. '

A maioria dos pacientes em nosso estudo relatou que o
estresse foi fator agravante para o prurido, o que é consis-
tente com estudos anteriores que avaliaram o prurido em
pacientes com DA.'®' O estresse psicologico é conhecido
por agravar os sintomas da DA por meio de seus efeitos no
eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, resposta imune, expres-
sao de neuropeptideos e funcdo da barreira cutanea.?%-22 0
estresse também agrava a escoriagdo, contribuindo assim
para o ciclo prurido-escoriacdo, que agrava a doenca.?

Caracteristicas da dermatite atopica em pacientes brasileiros com diferentes caracteristicas demograficas.

Portanto, o manejo do estresse deve ser abordado ao tra-
tar pacientes com DA. Um estudo do Brasil, entretanto,
observou que apenas 11,8% dos pacientes com DA relataram
receber terapia ou apoio psicologico.®

Foi observado que o prurido era mais comum no braco,
antebraco e coxa, o que coincide com areas classicas de
lesoes de DA. Apos o ajuste para outras variaveis, o pru-
rido na regido cervical, pés ou no corpo inteiro foi associado
a escore total mais alto no ItchyQoL, indicando pior QV
relacionada ao prurido. Estudos mostraram associacao entre
eczema de cabeca e pescoco e baixa QV em pacientes com
DA.%25 |sso pode ser parcialmente decorrente do fato de
que essas areas sdo frequentemente visiveis.?

A partir dos fatores demograficos avaliados no presente
estudo, o género feminino foi significantemente associado a
pior QV relacionada ao prurido. Um estudo anterior mostrou
que o género feminino era preditor de baixa QV especi-
fica para prurido em pacientes com prurido crénico.?® Além
disso, foi relatada correlacao positiva entre o escore do Der-
matology Life Quality Index (DLQI) e a gravidade da doenca
em pacientes do género feminino com DA, embora outros
estudos nao tenham encontrado diferenca significante rela-
cionada ao género nos escores do DLQI.?+?8 Curiosamente, a
raca nao foi significantemente associada a escore total mais
alto do ItchyQoL ou a escores mais altos de gravidade da DA.
Estudos mostraram que pacientes com pele preta/parda sao
desproporcionalmente afetados pelo prurido, e que pacien-
tes ndo brancos com prurido crénico experimentam maior
impacto em sua QV.23° Além disso, a DA é relatada como
mais comum em pacientes com pele preta/parda nos EUA
e na Europa, e muitas diferencas genéticas, imunologicas
e clinicas existem entre vérias racas e etnias.?-33 A ausén-
cia de significancia nos achados do presente estudo pode
refletir a miscigenacao da populacao brasileira e o fato
de que a raca € autodeclarada, levando a falta de paci-
entes pretos e asiaticos na presente coorte populacional.
Foi observado que pacientes de raca asiatica (Fitzpatrick
IIl) apresentaram intensidade de prurido significantemente
maior quando comparados a outras racas. Entretanto, isso
deve ser interpretado com cuidado em virtude do pequeno
numero de participantes asiaticos no presente estudo. Dada
a populacao diversa e heterogénea do Brasil, sugere-se que
araca e a etnia dos pacientes com DA devam ser levadas em
consideracao ao tomar decisoes diagndsticas e terapéuticas.

0 escore médio total do ItchyQoL indica que o prurido
tem carga significante e impacta a QV desses pacientes. O
impacto do prurido em varios aspectos da QV em pacien-
tes com DA é bem conhecido.?33* Além disso, os resultados
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do presente estudo demonstram que as medidas de pru-
rido relatadas pelo paciente, como pp-NRS e ltchyQoL,
correlacionam-se moderadamente com medidas objetivas
de gravidade da DA, como EASI e VIGA-AD. Correlacoes
moderadas entre o ltchyQoL e as medidas de gravidade
da DA, como EASI e Scoring AD (SCORAD), foram relatadas
anteriormente. Os autores concluiram que esse instrumento
poderia ser incorporado na avaliacao de pacientes com DA
e poderia ser utilizado para orientar a tomada de decisao.®
Outro estudo observou que o pior prurido do NRS e o pru-
rido médio do NRS correlacionaram-se moderadamente com
o escore EASI e o SCORAD objetivo, mas nao com o VIGA-
-AD.3¢ O produto do VIGA pela area de superficie corporal
(VIGA x ASC), no entanto, demonstrou ter validade conver-
gente de fraca a boa com o pior prurido do NRS, o prurido
médio do NRS e o ltchyQoL.*” Os achados do presente estudo
indicam que o prurido pode servir como indicador de gravi-
dade geral da doenca. Apesar do impacto significante na
QV causada pelo prurido, os resultados de prurido relatados
pelos pacientes na DA nao sao comumente avaliados usando
questionarios validados no Brasil e em outros paises da Amé-
rica Latina.?® O presente estudo destaca a importancia de
adicionar medidas de prurido relatadas pelo paciente aos
consensos regionais sobre o tratamento da DA e incorpora-
-las a pratica clinica.

Limitacées

A principal limitacdo do presente estudo é que esta coorte
populacional predominantemente branca pode nao ser
representativa da heterogénea populacéo brasileira e, por-
tanto, pode nao refletir com precisao todos os diversos
fenotipos de DA na populacao de pacientes. Criancas meno-
res de 14 anos foram excluidas deste estudo, pois a avaliacao
do prurido em criancas pode ser dificil e tem limitacdes.
Isso pode, no entanto, afetar a prevaléncia geral do pre-
sente estudo, pois a DA é condicdo comum em criangas.
Além disso, pacientes com mais de 65 anos foram exclui-
dos, pois o prurido em idosos pode ser multifatorial e pode
ocorrer secundariamente a diagnosticos diferentes de DA.
Os pacientes incluidos no estudo podem sofrer de outras
doencas nao dermatoldgicas que causam prurido, o que pode
influenciar os resultados observados neste estudo.

Conclusao

Os pacientes com DA no Brasil apresentam prurido signifi-
cante que afeta sua QV. Género, localizacao corporal do
prurido, presenca de dor associada e estresse devem ser
levados em consideracao ao avaliar pacientes com DA que
apresentam prurido, pois esses fatores podem contribuir
para a carga vivenciada pelos pacientes e podem impactar
a tomada de decisao terapéutica. Além disso, foi obser-
vado que as medidas de prurido relatadas pelos pacientes
correlacionam-se moderadamente com outros escores de
gravidade da DA, demonstrando que elas podem ser incor-
poradas a avaliacao clinica de pacientes com DA. Avaliar
certos biomarcadores de prurido presentes no soro e na pele
e correlaciona-los a intensidade do prurido e a outras carac-
teristicas nessa populacao pode fornecer mais informacdes
para melhor adequar e personalizar o tratamento.
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Resumo
PALAVRAS-CHAVE Fundamentos: Piedra branca é afeccéo causada por algumas espécies do género Trichosporon.
Mz.atriz extracelular; Investigamos um caso de piedra branca cujo exame molecular identificou Cutaneotrichosporon
M1cro§cop1a (Trichosporon) debeurmannianum como causador da afeccao.
eletr6nica de Métodos: Examinamos com microscopia eletronica de varredura (MEV) os cabelos afetados,
varredura; bem como a colonia fingica do C. debeurmannianum obtida a partir dos cabelos. Para fins com-
Piedra alba parativos, foi examinada também uma colonia de Trichosporon mucoides, obtida de micoteca.

Resultados: O exame dos cabelos afetados com a MEV demonstra facilmente os nddulos na
haste pilar com predominio das estruturas arredondadas leveduriformes, aderidas entre si por
substancia cimentante. O exame da colonia de C. debeurmannianum demonstra importante
aderéncia entre as células fungicas por matriz extracelular reticular. O exame da colonia de
T. mucoides obtida de micoteca demonstra pequena producédo de substancia fibrilar entre os
blastoconidios.

Discussdo: O exame da colonia obtida a partir da piedra apresenta relevante formacao de matriz
extracelular, aderindo e recobrindo as estruturas fingicas, formando um biofilme. Essa matriz
deve corresponder a substancia cimentante descrita na afeccéo.

Conclusdo: A sintese de matriz extracelular deve ser crucial na formagé&o dos nddulos da piedra
branca.
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Introducao

0 género Trichosporon é formado por fungos basidiomicetos
leveduriformes (formadores de blastoconidios e hifas),'3
havendo mais de 50 espécies descritas; eles sdo causadores
de dermatoses e infeccdes oportunisticas.

O género recebeu essa denominacao (Trichos-cabelo e
sporon-esporos) pois foi descrito pela primeira vez a par-
tir de nddulos de piedra branca, por Beigel, em 1865, e foi
posteriormente denominado Trichosporon beigelii."* Atual-
mente, os principais causadores de doenca em humanos,
seguindo a nova taxonomia, sao: T. asahii, T. asteroides,
T. cutaneum, T. mucoides, T. inkin e T. ovoides."

Os fungos desse género causam micoses superficiais como
a piedra branca e onicomicose - essa Ultima geralmente por
T. cutaneum -, mas também causam infeccdo sistémica,
sendo a segunda causa de septicemia fingica em pacien-
tes oncologicos hematologicos, frequéncia inferior apenas
aquela do género Candida spp.'

A piedra branca é afeccao causada geralmente por algu-
mas espécies do género Trichosporon, como T. cutaneum, T.
inkin, T. ovoides e T. loubieri. Caracteriza-se por pequenos
nodulos que se formam na haste do pelo, podendo afetar
varias regides do corpo, como barba, couro cabeludo, pelos
pubianos, axilas e sobrancelhas. Cabelos longos poderiam
facilitar sua ocorréncia e sao mais comuns em criancas.?™>

Esse género tem sofrido inUmeras reclassificacdes nos
Gltimos anos.®” O fungo Cutaneotrichosporon (Trichospo-
ron) debeurmannianum, também denominado Trichosporon
debeurmannianum por alguns autores, foi identificado em
2001,2 e ja foi descrito causando infeccao cutinea.”'® Exa-
minamos um caso de piedra branca e a respectiva cultura

Figura 1

fingica, cujo exame molecular identificou C. debeurmanni-
anum como causador da afeccao.

Métodos

Examinamos com microscopia eletrénica de varredura
(MEV), com microscopio Jeol, JSM-6610LV no Centro de
Microscopia do Sul - CEMESUL - FURG, cabelos afetados
de um caso de piedra branca, bem como a colonia flngica
obtida a partir do cultivo dos cabelos em agar Sauboraud
dextrose. Para fins comparativos, foi examinada também
colonia de Trichosporon mucoides, obtida da micoteca do
Instituto de Medicina Tropical de Sao Paulo.

Os cabelos foram examinados apds metalizacdo com
ouro. Para exame das colonias foi retirado pequeno al¢cado
do cultivo obtido, fixado em glutaraldeido, desidratado e
posteriormente metalizado também com ouro, nas distintas
amostras de cultura.

Resultados

A colonia obtida a partir dos cabelos afetados demonstrou
o tipico aspecto amarelado-cremoso (fig. 1A). O exame da
cultura com microscopia éptica demonstrou as estruturas
leveduriformes (blastoconidios) e alguns filamentos (fig. 1B).

O exame dos cabelos afetados com a MEV demonstra
facilmente os nédulos em pequeno aumento (fig. 2A). Em
grandes aumentos se observam nodulos bem-formados e
lesoes incipientes (fig. 2B). O exame detalhado dos nddulos
mostra a formacao dos mesmos com predominio das estrutu-
ras arredondadas leveduriformes, semelhante aos achados

(A) Colonia de aspecto cremoso. (B) Microscopia optica - predominio de blastoconidios com algumas hifas.
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Figura 2

MEV da piedra alba. (A) Pequeno aumento identificando nédulos no cabelo (x130). (B) Detalhe do ndédulo, com lesdao

inicial a esquerda (x1.100). (C) Grande aumento demonstrando agrupamento de blastoconidios (x2.200). (D) Grande aumento com

blastonidio na superficie (x10.000).

da microscopia 6ptica, aderidas entre si por substancia
cimentante (fig. 2 C-D).

0 exame da colonia de C. debeurmannianum com a MEV
também demonstra predominio de estruturas arredondadas,
como vistas na microscopia optica; ja em pequeno aumento
observa-se aderéncia entre essas estruturas por uma rede
extracelular; as hifas apresentam menor producao dessa
rede (fig. 3). O exame detalhado demostra importante ade-
réncia entre as células arredondadas, formando por vezes
agrupamentos que lembram ‘‘acinos’’ (fig. 4), os blasto-
conidios aparecem bem envoltos pela matriz extracelular
(fig. 5). Em alguns campos essa rede extracelular oculta
as estruturas leveduriformes, compactando-as nessa matriz
(fig. 6). Algumas hifas foram vistas também com essa matriz
extracelular (fig. 7).

Na comparacao em aumentos similares pode-se ver a
semelhanca entre o nédulo da piedra branca e no cultivo
do C. debeurmannianum (fig. 8).

O exame com a MEV da colonia de T. mucoides obtida
de micoteca demonstra filamentos e blastoconidios, sem
a formacdo da evidente matriz extracelular aderindo as
células flngicas entre si (fig. 9A), como visto na colonia
obtida do presente caso de piedra branca. Com grandes

aumentos pode-se observar pequena producdo, mas evi-
dente, de substancia fibrilar entre os blastoconidios (fig. 9B).

Discussao

Nossos achados com o exame do nodulo da piedra sao seme-
lhantes a achados ja publicados sobre sua ultraestrutura;
sdo encontradas hifas (em cortes na analise com microscopia
eletronica de transmissao) e esporos envoltos por substancia
cimentante na superficie, na analise por MEV."!

Com relacdo ao exame da coldnia obtida a partir do
caso indice aqui apresentado, nota-se relevante formacao
de matriz extracelular, aderindo e recobrindo as estrutu-
ras fungicas, formando um biofilme - matriz essa que deve
corresponder a substancia cimentante descrita na afeccao.

Formacao de biofilme foi demonstrada primeiramente
na década de 1970, e caracteriza-se por matriz extrace-
lular com os agentes etioldgicos embebidos.'>'* Deve ter
funcao de protecao dos agentes etiologicos contra radiacao
ultravioleta, temperaturas e pH extremos, salinidade e pres-
sdao, bem como podem estar envolvidos na resisténcia a
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Figura 3 MEV da colonia de C. debeurmannianum com pre-
dominio de blastoconidios e algumas hifas (x1.400).

Figura 4 MEV da colénia de C. debeurmannianum - detalhe
dos blastoconidios aderidos por matriz extracelular reticular,
formando agrupamentos que lembram acinos (x5.500).

antibioticos e antif(ingicos.'? Podem ser formados por polis-
sacarideos, proteinas ou gorduras.'?

Inimeros fungos de interesse dermatologico ja foram
escritos como formadores de biofilme, como T. rubrum e
T. mentagrophytes, e nos géneros Aspergillus, Candida e
Cryptococcus. 16

Com relacao ao género Trichosporon, a formacgao de bio-
filme também ja foi relatada,'”-2° e variacdo interespécies
foi encontrada, podendo ser classificadas em produtoras fra-
cas, medias ou fortes de biofilmes." Em uma publicacdo com
casuistica de 53 cepas de Trichosporon obtidos de amostras
urinarias, cerca de 10% eram produtores medianos de bio-
filme e a maioria produtores fracos.'” Com T. asahii obtido
de hemocultura, demonstrou-se experimentalmente que o
fungo se adere as placas de cultura e em poucas horas
comeca a produzir biofilme.2°

Em trabalho experimental ja foi demonstrado que varias
espécies de Trichosporon podem se aderir aos cabelos, for-
mando a piedra.?'

Figura5 MEV da colénia de C. debeurmannianum. (A) Grande
aumento dos blastoconidios recobertos por matriz extracelu-
lar (x6.000). (B) Detalhe de blasconidios recobertos e aderidos
entre si (x8.500).

Figura 6 MEV da coloénia de C. debeurmannianum - deta-
lhe de densa matriz extracelular recobrindo os blastoconidios
(x13.000).
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Figura 7 MEV da colonia de C. debeurmannianum - detalhe
da formacéo da matriz extracelular também por hifas (x7.000).

Figura 8 MEV - demonstracdo comparativa da semelhanca
entre o aspecto do nodulo da piedra alba (A) (x2.500) e da
coldnia de C. debeurmannianum (B) (x2.200).

Possivelmente, cepas com baixa producao de matriz
extracelular podem nao formar o noédulo da piedra, pois
seria necessaria para formar a concrecdao no pelo, de
maneira semelhante ao que demonstramos, com a intensa
producao de matriz extracelular pela colonia obtida a partir

Figura 9 MEV de colonia de T. mucoides. (A) Filamentos
fingicos e blastocinidios nao aderidos por matriz extracelular
(x1.500). (B) Detalhe de blastoconidios com discreta producao
de matriz extracelular (x7.000).

de cabelos afetados, em contraposicao a diminuta producao
de matriz extracelular por T. mucoides obtido de micoteca,
havendo a possibilidade de essa cepa mantida congelada em
micoteca ter modificado a possibilidade de produzir a matriz
extracelular.

A formacao da substancia cimentante firmemente ade-
rida ao cabelo e do biofilme poderia ser responsavel pela
lentidao da resposta terapéutica antiflingica topica ou sis-
témica na piedra branca.

A sintese de matriz extracelular sugere exercer papel
crucial na firme adesao das células fungicas entre si, resul-
tando na formacao dos nddulos das piedras, pois ja foi
também demonstrada com o agente etioldgico da piedra
nigra.”? Esses achados com MEV deveriam ser expandidos
para mais espécies de Trichosporon formadoras ou ndo de
piedra.
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Resumo A dermatite atopica (DA) é doenca inflamatoria cronica da pele caracterizada por
interacdo complexa entre fatores genéticos, imunologicos e ambientais. A combinacao entre
desregulacdo imunoldgica e disfuncao da barreira cutanea desempenham papel crucial na
patogénese da doenca. O inflamassoma é importante complexo intracelular de receptores de
reconhecimento de padrao (PRRs), desempenha m papel crucial na resposta inflamatoéria cuta-
nea, ativando a caspase-1 e promovendo a liberacdo de citocinas pro-inflamatérias, como a
interleucina (IL)-1B e IL-18. O papel dos componentes do inflamassoma na regulacao da res-
posta inflamatdria na DA destaca como a ativacao desses complexos, exacerba a inflamacao e
contribui para o agravamento da doenca e o dano tecidual. A revisao incluiu estudos observa-
cionais e experimentais que investigaram a ativacao dos inflamassomas na DA e outras doencas
inflamatorias da pele. Foram discutidos os principais mecanismos de ativacdo do inflamassoma
e seus impactos no ambiente inflamatdrio e na integridade da barreira cutanea. Compreen-
der o papel do inflamassoma na DA é essencial para o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas que visam tanto a modulacdo da resposta imune quanto a restauracao da barreira
cutanea, melhorando o manejo clinico mais eficaz e a qualidade de vida dos pacientes.
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Introducao

A dermatite atdpica (DA) é doenca cutanea inflamatoria
de carater cronico e recidivante. As manifestacoes cuta-
neas incluem eritema, liquenificacdo, xerose, papulas e
descamacdo. A DA é caracterizada pelo prurido intenso,
um dos sintomas principais, que agrava outros, como
sensacdo de dor," disturbios do sono, fadiga®?® e sintomas
neuropsiquiatricos (transtorno do déficit de atencao e hipe-
ratividade, depressdo e ansiedade).®* Em conjunto, todas
essas manifestacdes contribuem para o prejuizo da quali-
dade de vida do paciente, causando sofrimento psicossocial
e estigma.?

A etiopatogenia da DA é uma complexa interacao mul-
tifatorial entre diversos elementos: fatores ambientais,
suscetibilidade genética,®> alteracdes na funcdo da bar-
reira cutdnea, da microbiota e do sistema imunoldgico.®
Juntos, esses fatores contribuem para o desenvolvimento,
progressao e cronicidade da doenca. Como complicacoes,
os pacientes com DA sdao mais suscetiveis a infeccoes,
como as causadas pelo virus herpes simplex (HSV)” e,
principalmente, por Staphylococcus aureus (S. aureus).®°
Os pacientes com DA sdo ainda suscetiveis aos impactos
ambientais, indicando que fatores climaticos, tempera-
tura, umidade, poluicdo do ar'® e exposicdo aos raios
ultravioleta'" podem interagir diretamente com a barreira
da pele e influenciar significantemente no desenvolvimento
e na exacerbacdo dos sintomas da DA. "

A revisao aborda a relevancia da interacdo entre as
alteracoes das proteinas da barreira cutanea, da resposta
imune inata e adaptativa e das conexdes com o complexo
inflamassoma e o consequente impacto sobre as caracteris-
ticas feno-endotipicas da DA.

Alteracées-chave na resposta imune na
dermatite atoépica

Disfuncao na barreira cutdnea

Em paciente com DA, as alteracoes na barreira cutanea (BC)
levam ao aumento da perda de agua transepidérmica (tran-
sepidermal waterloss ou TEWL), defeitos no metabolismo
da proé-filagrina,’ e menor expressdo de filagrina e clau-
dina 1 (proteina localizada nas tight junctions - TJ).'4"
Além disso, ocorre diminuicdo dos niveis de ceramidas, 3"
de sulfato de colesterol e acimulo de esfingosilfosforilco-
lina, em decorréncia da expressao aumentada da enzima
esfingomielina deacilase.'”'® Outros contribuintes incluem
diminuicao de peptideos antimicrobianos (AMPs), aumento
de serina protease (SP), diminuicao dos inibidores de SP e
TJ desordenadas. "’

Além disso, na DA, os queratindcitos apresentam
disfuncdo na resposta aos estimulos ambientais, passando
por apoptose e levando a interrupcées na funcao da BC. Tam-
bém foram descritos na DA mutagdes na perda de funcao do
gene da filagrina,?® mutacgées na proteina claudina-1 e poli-
morfismos de nucleotideo Unico no inibidor de SP SPINK5 e
no SP KLK7.%':22

A fragilidade na BC é bem descrita como fator-chave
na patogénese da DA, amplificando as manifestacoes infla-

matorias e agravando os sintomas associados a doenca.?® A
soma desses fatores contribui para maior suscetibilidade a
infeccoes e inflamacao, em virtude do aumento da perme-
abilidade cutdnea a alérgenos e agentes irritantes, além de
favorecer a entrada de patdgenos (fig. 1).

Mecanismos da imunidade adaptativa

O paradigma Th1/Th2 na DA tem sido revisado, com evi-
déncias do papel significante dos subtipos de células Th17,
secretora de IL-17 e IL-22, e Th22 secretora de IL-22.24-%7
Assim, durante a fase aguda da DA, além das citocinas Th2,
como IL-4, IL-13 e IL-31, ha predominancia de IL-22, bem
como quantidades menores de células Th17.28 Na fase cro-
nica da doenca, ha amplificacao dos eixos de citocinas Th2 e
Th22, com aumento das células Th1, mas sem aumento adi-
cional das células Th17.% Essas citocinas atuam na reducéo
da diferenciacao de células epidérmicas e podem contribuir
para a reducao de filagrina e de peptideos antimicrobianos
(AMPs).%° A analise das lesdes agudas, em comparacdo com a
pele nao lesionada ou com lesdes cronicas, evidenciou uma
regulacdo positiva dos genes S100A7, ST00A8 e S100A9 e
a ativacdo concomitante das citocinas Th2 e Th22.27 Além
disso, ha aumento da IL-22 na derme e no soro de individuos
com DA, o que sugere um impacto sistémico na resposta
imunolégica (fig. 1).3°

As células produtoras de IL-22 que infiltram a lesdo da
pele com DA podem ser linfocitos T CD4 +helper (Th22)
e T CD8+citotoxicos (Tc22); a gravidade clinica da DA foi
correlacionada ao numero de células Tc22, sugerindo o
papel de ambas as células T22 no desequilibrio imunolo-
gico da DA.3' Adicionalmente, células de pacientes com
DA foram responsivas ao estimulo com enterotoxinas esta-
filococicas, com diminuicdo da resposta por células Th22
e aumento da responsividade por células Tc22, sugerindo
o papel dessas células no desequilibrio imunolégico carac-
teristico da doenca.’® A estimulacdo com enterotoxinas
também promoveu regulacao positiva de genes relacionados
a anergia (EGR2 e IL13) em pacientes com DA, associados
a um comprometimento da resposta efetora de células T
CD4+(CD38 +.%?

Quanto as células Th17, é conhecido seu papel na defesa
contra patdgenos bacterianos e podem ser cruciais na pato-
génese de varias doencas de pele inflamatodrias crénicas.'
Contudo, ainda nao ha consenso quanto ao papel dessas
células na imunopatogénese da DA. Ja foi descrito o aumento
de IL-17 na pele e seus niveis séricos em pacientes com
DA."> Sabe-se também que a IL-17 exerce papel de amplifi-
cador das lesdes cutaneas e que o aumento das células Th17
circulantes se correlaciona com a gravidade da doenca.*3

As células T positivas para antigeno linfocitario cutaneo
(CLA +; receptor de homing da pele) mediam a inflamacao
patogénica na DA. As células T CLA + circulantes estao eleva-
das na DA, respondem a alérgenos, infiltram lesdes cutaneas
e atuam na iniciacao e perpetuacéo de lesdes de DA.3* Além
disso, toxinas bacterianas também sao capazes de aumentar
a expressao de CLA.»

Além do envolvimento da imunidade celular, os niveis
elevados de IgE na DA estao fortemente correlacionados
com a prevaléncia de autorreatividade de IgE e gravidade
da doenca. Outros achados revelam aumento de anticorpos
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Figura 1  Representacdo esquematica das alteracdes de barreira cutanea (BC) e os principais aspectos da imunidade inata e
adaptativa envolvidos na patogénese da DA. Reducao na expressao de proteinas cutaneas (FLG e CLDNs) resultam na ruptura da BC
e perda de agua transepidérmica, facilitando a entrada de agentes patogénicos externos. Os queratinocitos liberam TSLP e IL-33,
amplificando a resposta inflamatéria, atraindo e ativando células de Langerhans, ILCs e o recrutamento de eosindfilos. Juntas, essas
células contribuem para a liberagao de citocinas tipo Th2, incluindo IL-4, IL-5 e IL-13. Células dendriticas, por sua vez, liberam IL-12
e IL-23 promovendo ativacao tanto do perfil Th1 quanto do perfil Th22, resultando na secrecao de IFN-y e IL-22, respectivamente.
Ocorre liberacao de citocinas pro-inflamatorias IL-5, IL-13 e IL-31 pelos queratindcitos, as quais desempenham papel na modulagao
do prurido, contribuindo com a perpetuacao do processo inflamatorio. Além disso, a IL-22 estimula a proliferacao dos queratinocitos,
promovendo a hiperplasia epidermal. IL, interleucina; TSLP, linfopoietina estromal timica; CLDN, claudina; FLG, filagrina; AMPs,
peptideos antimicrobianos; SP, serina protease; ILC, células linfoides inatas; LC, células de Langerhans; DC, células dendriticas: NK,

natural killer; pDC, células dendriticas plasmocitoides; Th, T-helper. Figura gerada no BioRender.

IgG4 e IgE anti-SEB (enterotoxina estafilococica B),® assim
como numerosas células infiltradas na lesao de pele de indi-
viduos com DA sao positivas para IgE ou seu receptor Fc IgE
de alta afinidade (FceRI).%”

Mecanismos da imunidade inata

Além dos mecanismos de barreira fisica previamente abor-
dados, células epiteliais, principalmente os queratindcitos,
sao componentes cruciais da imunidade inata da pele. Essas
células atuam como sentinelas para a deteccao de sinais de
perigo ou patogenos microbianos, desencadeando respostas
imunoldgicas e cascata de producao de citocinas.3®3

Os queratindcitos na pele com DA expressam altos niveis
de linfopoietina estromal timica (TSLP), uma citocina seme-
lhante a IL-7, que induz a ativacao e migracao aos linfonodos
de células dendriticas (DCs). As DCs estimuladas pela TSLP

induzem células-T naive a produzir IL-5, IL-13 e TNF-a e
iniciam a producao de quimiocinas pelas DCs, que atraem
células Th2, um subtipo abundante em pacientes com DA
(ﬁg. 1).38,39

Células epiteliais e células imunes na barreira cutanea
expressam receptores de reconhecimento de padrao (PRR)
que desencadeiam respostas imunes inatas. O arsenal dos
PRR inclui membros da familia dos receptores do tipo Toll
(Toll-Like Receptors - TLRs), receptores de lectina do tipo C
(C-type Lectin Receptors - CLR), receptores citoplasmaticos
do tipo RIG (Retinoic acid-Inducible Gene - RIG), PGLYRPs
(Peptidoglycan Recognition Proteins) e receptores do tipo
NOD (NOD-Like Receptors - NLRs).*%#! Esse ultimo sera abor-
dado com detalhes adiante.

Ha relatos sobre a disfuncao dos receptores TLR2, TLR9
e NOD1/2 em pacientes com DA. O TLR2, que reconhece
peptideoglicanos de bactérias gram-positivas, esta entre o
receptor mais extensivamente estudado em complicacoes
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Figura 2

Representacao da estrutura dos principais componentes do inflamassoma. (A) As proteinas iniciadoras compreendem

receptores citosolicos. (B) Proteina adaptadora ASC. (C) Proteina efetora caspase-1. (D) Citocinas inflamatorias. (E) Proteina for-
madora de poros GSDM-D. NLRP, NACHT, LRR and PYD domains-containing protein (traduzido para portugués: proteina 3 contendo
dominios NACHT, LRR e PYD); CARD, caspase recruitment domain (traduzido para portugués: dominio de recrutamento de caspase);
NACHT, nucleotide-biding oligomerization domain (traduzido para o portugués: dominio de oligomerizacao de ligacao a nucleo-
tideos); LRR, leucine-rich repeats (traduzido para portugués: repeticoes ricas em leucina); PYD, pyrin domain (traduzido para
portugués: dominio pirina); HIN200, proteinas induzidas por a; FIIND, function-to-find domain (traduzido para portugués: dominio

de funcdo para encontrar). Figura gerada no BioRender.

infecciosas observadas em pacientes com DA. Em mondcitos
e queratinocitos de pacientes com DA, houve comprometi-
mento da producao de citocinas inflamatdrias mediada por
TLR2 (IL-1B e TNF-q).42%

Além disso, a liberacdo dos AMPs potencializa a forca
das TJ e reforca a barreira defensiva contra a invasao
dos microrganismos. Nos individuos com DA observa-se
diminuicao na funcionalidade dos TLR, comprometendo
esse mecanismo de protecdo. Esse cenario contribui para
maior suscetibilidade a infeccoes cutaneas, sobretudo por S.
aureus.* O préprio fator de viruléncia de S. aureus também
é elemento importante da inflamacdo em pacientes com DA,
capaz de induzir TSLP e IL-33, em vez de AMPs, a partir de
queratindcitos de pacientes com DA (fig. 1).%

Com relacédo aos subtipos de células na DA, ha evidén-
cias de reducao da funcdo ou da migracao para a pele
de células efetoras polimorfonucleares, células natural kil-
lers (NK) e células dendriticas plasmocitoides (pDC).*> Por
outro lado, foi relatado aumento de eosindfilos circulantes
e proteinas de granulos de eosinofilos nos soros e na urina
de pacientes.* Vale ressaltar que durante as crises de DA
ocorre aumento de IL-5 e quimiotaxinas eosinofilicas circu-
lantes, contribuindo para o extravasamento de eosinofilos
para a pele (fig. 1).

Na lesao de pele com DA, foi observada presenca aumen-
tada de células NK ativadas, em contraposicdo a sua
reducdo no sangue periférico.” Recentemente evidencia-
mos aumento de células NK CLA +no sangue periférico de
pacientes com DA grave e aumento da expressao de CD56
e granzima na derme desses individuos. Além disso, essas
células foram responsivas ao estimulo in vitro com agonis-

tas microbianos.® Ha relatos sobre a elevacdo das células
linfoides inatas do grupo 2 (ILC2), que produzem citocinas
do tipo 2 (IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13) na pele lesionada de paci-
entes com DA. Outras descobertas descrevem a ativacao de
ILCs por TSLP, IL-33 e IL-25, altamente expressas na DA.*

Definindo inflamassomas e seu papel em
doencas cutaneas inflamatoérias

0 inflamassoma é um complexo proteico intracelular que
pode ser ativado em resposta a patogenos e sinais de dano
tecidual. Sua funcao primaria é a maturacao e secrecao de
citocinas pro-inflamatorias fundamentais para a eliminacao
de patogenos e para cicatrizacdo tecidual.®® Por ser uma
via de sinalizacao ligada a resposta imune inata, a cascata
do inflamassoma é bem caracterizada nas células mieloides,
mas algumas células da pele, como os queratinocitos, tam-
bém expressam seus componentes.’ Apesar de seu papel
crucial para a resposta imune inata, a ativacao desregulada
do inflamassoma pode contribuir com o desenvolvimento de
doencas inflamatorias, como artrite reumatoide, doencas
autoimunes, sindromes inflamatdrias e doencas cutaneas.>?

A cascata de sinalizacdo do inflamassoma tem inicio na
ativacao de proteinas iniciadoras (fig. 2). Essas proteinas
sao PRRs que reconhecem sinais de perigo, como padroes
moleculares associados a patogenos (PAMPs) e padroes mole-
culares associados a danos (DAMPs).>*3* Apés ativacdo, as
proteinas iniciadoras interagem com a proteina adaptadora
ASC (Apoptosis-associated Speck-like protein Containing a
CARD), que tem funcao essencial na montagem do complexo
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Figura 3

Representacao esquematica da ativacdo candnica e nao canonica do inflamassoma. A formacdo do inflamassoma via

canonica ocorre quando PAMPs, DAMPs ou outros disturbios citosélicos sao detectados, resultando no recrutamento e ativacado da
caspase-1, seja diretamente ou por meio do recrutamento da proteina adaptadora ASC. A caspase-1 inicia o processo de maturacao da
pro-IL-1B e pro-1L-18 em suas formas ativas, além de clivar GSDM-D. Esta, por sua vez, interage com a membrana plasmatica, criando
poros e resultando na liberacdo do conteldo intracelular, incluindo as citocinas inflamatorias IL-13 e IL-18. A ativacao do inflamas-
soma nao candnico inicia-se com a deteccdo de LPS citosolico pelas caspase-4/caspase-5 (ou pro-caspase-11 em camundongos),
desencadeando a clivagem da GSDM-D e subsequente piroptose. Figura gerada no BioRender.

inflamassoma. A oligomerizacao de ASC via seu dominio PYD
promove o recrutamento de proé-caspase-1, atuando como
ponte entre as interacdes do receptor e a pro-caspase-
1.5% Essa associacao resulta na autoativacao da pro-caspase,
convertendo-a na proteina efetora caspase-1, uma caspase
inflamatoria que realiza a clivagem dos seus substratos pro-
-IL-18, pro-IL-18 em suas formas maduras e bioativas IL-18
e IL-1p (fig. 2).%6-58

Adicionalmente ao processamento e maturacao de cito-
cinas, a ativacao de caspase-1 pela cascata do inflamassoma
também pode promover a clivagem da proteina gasder-
mina D (GSDM-D).*® A GSDM-D foi descrita pela primeira
vez em 2015 e pode ser expressa em células imunologicas e
células epiteliais. Apds a clivagem, a porcao N-terminal da
GSDM-D ¢ liberada e se insere na membrana celular, resul-
tando na formacao de poros na membrana plasmatica que
levam a liberacao das citocinas IL-13 e IL-18 e em um pro-
cesso de morte celular altamente inflamatério denominado
piroptose.55:57,60-62

Além da ativacdo candnica do inflamassoma mencionada
acima, as citocinas IL-18 e IL-13 também podem ser pro-
duzidas através da ativacao nao canonica do inflamassoma,
quando lipopolissacarideo (LPS) é diretamente reconhe-
cido pelas caspases inflamatdrias -4 e -5 em humanos e
caspase-11 em camundongos.3%* Os principais mecanismos
de ativacao da via candnica e ndo canonica estao apresen-
tados a seguir na figura 3.

Dentre os receptores do inflamassoma, a familia dos
receptores do tipo NOD é a mais bem caracterizada.® Esses
receptores tém estrutura tripartida composta por um domi-
nio central de oligomerizacdo e ligacao de nucleotideos
(NACHT), geralmente acompanhado por repeticdes ricas em
leucina (LRRs), um dominio C-terminal que reconhece e
regula os ligantes, além de um dominio N-terminal varia-
vel, que pode ser um dominio de recrutamento de caspase
(CARD) ou pirina (PYD), responsavel pelas funcoes efetoras
do complexo.% A familia NLR conta com trés subfamilias dis-
tintas: os NODs (NOD1-2), os NLRPs (NLRP1-14) e IPAF (Ice
Protease-Activating Factor).%®

O inflamassoma NLRP1 foi descrito pela primeira vez em
2001 por meio da identificacdo do dominio N-terminal PYD
por Martinon et al.®* Os autores demonstraram a interacao
de NLRP-1 com caspase-1 dependente da presenca da pro-
teina ASC formando o complexo do inflamassoma.® O NLRP1
é expresso em diversas células imunes, e principalmente
na pele por queratindcitos, e parece desempenhar papel
central como o principal receptor envolvido na formacao
do inflamassoma.® De fato, a irradiacdo UVB em quera-
tinocitos primarios provoca translocacao da proteina ASC
para o nucleo com formacao dos agregados conhecido como
speck e essa complexacdo é dependente de NLRP1.¢ O
NLRP1 também reconhece o principal fator de viruléncia de
Bacillus anthracis e muramil dipeptideo bacteriano.®® Em
humanos, as mutacoes de ganho de funcao do gene NLRP1
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causam sindromes mediadas pela ativacao do inflamassoma
em queratinocitos caracterizados por inflamacao da pele e
suscetibilidade ao cancer de pele.®’

0 inflamassoma mais conhecido é o NLRP3, expresso por
células epiteliais, macradfagos, células linfoides, condroci-
tos e queratindcitos cutdneos.”® Esse receptor pode ser
ativado por uma gama de PAMPs e DAMPs que nao intera-
gem diretamente com o receptor, mas induzem alteracoes
citoplasmaticas que levam a sua ativacdo como fluxos
ionicos, ATP extracelular, acidos nucleicos, toxinas bacte-
rianas, entre outros, e esta envolvido em diversas doencas
cutaneas.”'7> Em queratindcitos, a radiacdo UVB desen-
cadeia o NLRP3 em concentracdoes aumentadas de calcio
citoplasmatico (Ca**), levando a secrecao de IL-1B.567¢

Em pacientes com vitiligo em progressao, as
concentracoes de NLRP3 e IL-13 estdao aumentadas em
amostras epidérmicas perilesionais, quando comparadas
com controles saudaveis.”” Na psoriase ha maior expressao
de NLRP3 e de varios componentes do inflamassoma, como
caspase-1 e IL-18.7%7° Foi descrita estreita relacdo entre a
patogénese da hanseniase, do cancer colorretal, da artrite
reumatoide, dos aneurismas da aorta abdominal, da doenca
inflamatoria intestinal, da colite ulcerativa e da DA com o
polimorfismo do gene NLRP3 rs35829419.8%.8" Bactérias (p.
ex., S. aureus e E. coli) e a exposicao ambiental a radiacao
ultravioleta levam a ativacao do inflamassoma NLRP3 em
queratinocitos.”’8 NLRP3 também é necessario para a
morte celular piroptotica de macrofagos infectados com S.
aureus.™

O AIM-2 é um receptor descrito pela primeira vez como
gene supressor do crescimento de células tumorais em
melanoma que nao pertence a familia NLR, mas é capaz
de formar o complexo inflamassoma apos se ligar direta-
mente ao dsDNA (DNA de fita dupla).®® Em condicées
de homeostase, o DNA permanece contido no nicleo e
na mitocodndria; entretanto, a exposicdo do DNA no cito-
sol indica infeccao ativa ou dano celular. O receptor AIM2
responde a presenca citosolica de DNA do proprio hospe-
deiro, podendo amplificar uma inflamagao estéril, como
descrito em doencas autoinflamatérias ou autoimunes.®
Além disso, AIM2 também reconhece DNA exdgeno liberado
durante infeccées bacterianas, como S. aureus® ou virais
como citomegalovirus (CMV), e ainda na deteccao do HPV-
16 em queratinocitos, desencadeando aumento da secrecao
de |L-1B.72’87’88

Na psoriase, o dsDNA citosolico também estimula a
ativacao da expressao de AIM2 e secrecao de IL-1B. Curi-
osamente, o LL-37 inibe a capacidade do DNA de induzir a
producao de IL-1B8 em virtude da forte associacao do LL-37
com o DNA, o que impede que ele se envolva no inflamas-
soma AIM-2 e contribua para a fisiopatologia da doenca.®
Em pacientes com lUpus eritematoso, intensa expressao de
AIM-2 foi observada em macrofagos, possivelmente pela
diminuicdo da metilacao do DNA nesses individuos, contri-
buindo com a patogénese da doenca.’®°' Além disso, em
lesdes de pacientes com liquen plano foi observado aumento
especifico da proteina AIM-2 tanto na derme quanto na epi-
derme, com o aumento da expressdao dérmica da proteina
IL-18.%2 Com base nesses achados, o AIM-2 pode ser alvo
terapéutico a ser considerado tanto em condicdes inflama-
térias e oncoldgicas quanto em doencas autoimunes.®>%*

Os inflamassomas e a dermatite atépica

Considerando o perfil inflamatoério da DA, a cascata do infla-
massoma pode exercer papel relevante na imunopatologia
da doenca. De fato, a ativacao de inflamassomas por alérge-
nos ou patogenos levam ao aumento dos niveis de IL-18 na
pele em doencas autoinflamatérias, promovendo condicoes
para o desenvolvimento de inflamacao cronica.”

Polimorfismos e mutacdes nos genes NOD1 e NOD2 estao
associados a niveis elevados de IgE em pacientes com DA
e sao importantes fatores indicativos da suscetibilidade a
atopia.’®®” De modo semelhante, polimorfismos no gene
NLRC4, que também codifica para um NLR, estdo associados
a DA,%” mas estudos funcionais sobre o papel desse receptor
na patogenia da doenca ainda sao escassos.

Além dos polimorfismos, a pele de pacientes com DA
apresenta aumento dos componentes do inflamassoma, o
que pode favorecer a inflamacao. De fato, a maior expres-
sao de AIM-2 foi verificada em queratindcitos de pacientes
com DA, e esta diretamente associada a inflamacdo aguda
e cronica relacionada a ruptura da BC.%%% Esses pacientes
apresentam intenso prurido e o ato mecanico de cocar traz
prejuizo na BC, fazendo com que os produtos intracelula-
res sejam liberados e detectados pelo receptor AIM-2. Além
disso, o DNA bacteriano pode ser liberado apds processo de
bacteridlise mediado por AMPs, e com isso, os queratind-
citos sao capazes de captar DNA exogenos por endocitose
mediada por receptor.%

A expressao dos receptores NLRP1 e NLRP3 também esta
aumentada na pele lesionada de pacientes com DA e dire-
tamente associada a gravidade da doenca, evidenciando
a importancia dessa cascata de sinalizacao para patologia
inflamatoria dessa e de outras doencas cutaneas.”®%1% Em
2010, Grigoryev et al.'® mostraram que a expressao do gene
NLRP1 é inversamente correlacionado com a gravidade da DA
em explante de pele, sugerindo que a inflamacao local pode-
ria inibir a expressao de NLRP1, ou que a expressao reduzida
dessa proteina promovesse a inflamacao da pele. Além disso,
maior expressao do NLRP1 e maior atividade de caspase-
1 foi verificada em pacientes DA leve e esta associada a
producao de IL-1B e IL-18."%" Varios trabalhos descrevem a
relevancia de variacdes no gene NLRP1 em doencas cutaneas
como vitiligo, psoriase e hanseniase mostrando que NLRP1
desempenha papel particular na pele.'02-104

Considerando o NLRP3, a expressao desse receptor esta
diretamente associada ao aumento de IL-33 nas lesdes de
pacientes com DA, mas essa associacdo € independente da
ativacdo da cascata do inflamassoma.”® Além disso, Cho
et al.'® demonstraram que IL-17 e IL-22 secretada por célu-
las Th17 podem ativar NLRP3 e estimular a secrecao de
IL-18 e caspase-1 em queratindcitos imortalizados HaCaT,
sugerindo que outras vias como o eixo TH17/Th22 tem
participacao na ativacao do complexo inflamassoma. Ensaios
in vitro evidenciaram que a inibicdo da proteina Drp1
(Dynamin-Related Protein-1) x responsavel pela ativacao de
NLRP3 - com o composto mdivi-1 inibiu a ativacao de
NLRP3, a producao de IL1B e IL-18, bem como a inducao de
piroptose.'% Esse composto também se mostrou eficiente na
melhora dos sintomas associados a DA, bem como na reducao
dos niveis séricos de IgE, e na producéo de IL-4, IL-5 e IL-13
nas lesdes cutaneas em modelo de DA murino. Adicional-
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mente, a suplementacdo com 6mega-3 diminui a ativacao
de NLRP3 via NF-kB e diminuiu a expressao de citocinas do
perfil Th2 em modelo experimental de DA em camundongos,
sugerindo que esse receptor pode ser alvo de estratégias
terapéuticas para a doenca.'”’

Contrariamente a esses achados, Niebuhr et al.'%®
demonstraram expressao reduzida de NLRP3 e caspase-1 na
pele com DA. Além disso, observou-se reducao nos trans-
critos NLRP3 e ASC em queratinocitos estimulados com
citocinas do perfil Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13)."%® Essas citoci-
nas também podem reduzir a secrecao de IL-1B dependente
de caspase-1 em monocitos de pacientes com DA estimu-
lados com «-toxina estafilococica, sugerindo interferéncia
do inflamassoma NLRP3 no perfil de resposta Th2, relevante
na patogénese da DA.'® Os achados controversos podem ser
resultado de diferencas entre estudos em animais e huma-
nos, com grande variabilidade no nimero de participantes,
indicando necessidade de mais analises para melhor com-
preensao do papel de NLRP3 na resposta inflamatdria da
DA.

Recentemente, Ramos et al.”® evidenciaram que ha
alteracao de outros componentes do inflamassoma além dos
receptores NLRP3 e NLRP1 na DA. Os autores observaram que
a expressao de ASC por imuno-histoquimica esta aumentada
na derme de pacientes com DA, assim como a expressao de
caspase-1.% Além disso, queratindcitos primarios humanos
apresentam expressao aumentada de ASC quando estimula-
dos com UV.%’

Ramos et al.”® identificaram também que individuos
com DA apresentam maior expressao de GSDM-D, o que
pode favorecer a inflamacao e dano tecidual local. Curio-
samente, em modelo experimental murino de DA induzido
por oxazolona, observou-se que a inibicao/delecao do gene
GSDM-D diminui os niveis de IL-1B8 e IL-18, confirmando
a participacao da piroptose na amplificacao da resposta
inflamatoria na DA.'% Adicionalmente, a delecdo de GSDM-
-D promove melhora nas lesdes semelhantes a DA pela
diminuicao do infiltrado celular e reducao nos niveis de IgE e
IL-4.19 GSDM-D também esta elevada em lesdes de pele pso-
ridsica, mas os niveis séricos dessa proteina sao semelhantes
aos do grupo controle saudavel.'°

Além disso, a relacdo entre a cascata do inflamassoma
e bactérias colonizadoras da microbiota cutanea de pacien-
tes com DA também tem sido estudada. Evidéncias recentes
indicam que diversos inflamassomas sao ativados durante
uma infeccao por S. aureus, dentre eles o NLRP3, via NF-
-kB, aumentando a transcricdo de pro-IL-1B, ativacao de
caspase-1 e secrecao de IL-1B, juntamente com a IL-18.""
Em macréfagos, as y-hemolisinas de S. aureus podem ativar
o inflamassoma NLRP3 e caspase-1 sem a participacao do
receptor P2X7 ou do adaptador Myd88/TLR. Além disso, a
inoculacao de S. aureus em queratindcitos levou ao aumento
na secrecao de IL-1B e IL-18, e o silenciamento de NLRP1 ini-
biu a producao dessas citocinas, sugerindo que a colonizacao
cutdnea pode levar a ativacao desse receptor interferindo
diretamente na resposta inflamatoria durante a doenca.'"?

Em doencas cutaneas associadas a desregulacdo do infla-
massoma, as citocinas efetoras IL-13 e IL-18 sao altamente
expressas, desempenhando papel significante no inicio e
no agravamento da inflamacdo.'" De fato, os queratindci-
tos cutaneos sao considerados as principais fontes dessas

citocinas na pele, e a maior expressao dos componentes
do inflamassoma associada a exposicao aos antigenos de S.
aureus pode levar ao aumento de IL-18 e IL-1B em pacientes
com DA.% "4 De fato, macrofagos CD68 + produzem IL-18 na
derme de pacientes com DA, e aumento da expressao epi-
dérmica dessa citocina é observado em pacientes com DA
com mutagdes do gene da filagrina."® Curiosamente, varias
observacoes sugerem que tanto a IL-1a quanto a IL-1 con-
tribuem para o desenvolvimento da inflamacao da pele com
DA."'® Além disso, mastdcitos e queratindcitos de pacientes
com DA produzem IL-18 em resposta a exposicao a alérgenos
ou patdgenos, como acaros e S. aureus.'” A IL-18 produzida
estimula basofilos, mastdcitos e células T CD4 a produzirem
citocinas do perfil Th2 nas lesées agudas de DA, enquanto
nas lesdes cronicas, IL-18 estimula as células Th1 a produzir
IFN-vy juntamente com a IL-12."8

0 perfil inflamatodrio desencadeado pela ativacao do infla-
massoma também se reflete de maneira sistémica. Orfali
et al."'* evidenciaram concentracoes elevadas de IL-18 no
soro de pacientes com DA de acordo com a gravidade
da doenca, independente da presenca de enterotoxinas
estafilococicas. A IL-18 também esta aumentada nos sobre-
nadantes de cultura de células mononucleares de pacientes
estimulados com enterotoxina estafilococica tipo A (SEA).""
No entanto, estudos em camundongos deficientes de IL-18
verificaram que a auséncia dessa citocina leva a reducao do
agravamento das lesoes cutaneas.'"® As principais alteracées
dos inflamassomas relacionadas com as caracteristicas feno-
-endotipicas na DA estao resumidas na tabela 1.

Os achados acima ressaltam a relevancia dos componen-
tes do inflamassoma na DA como possiveis biomarcadores da
doenca e possiveis alvos para futuras intervencdes imuno-
moduladoras (fig. 4).

Terapias-alvo especificas e a relevancia da terapia indi-
vidualizada para as principais alteracoes na DA

0 uso de emolientes e de corticoides tdépicos consti-
tui a primeira linha de tratamento da DA."?° As opcdes de
terapias sistémicas convencionais para DA incluem ciclos-
porina (CsA), metotrexato, azatioprina, micofenolato de
mofetila e glicocorticoides sistémicos, com comprovacao
de eficacia limitada e potenciais efeitos colaterais.'?' Com
o desenvolvimento das novas terapéuticas alvo-especificas,
direcionadas para os mediadores inflamatorios, novas opor-
tunidades surgiram para a recuperacao da barreira cutanea,
bem como para o restauro dos sistemas imunes inato e adap-
tativo na DA."'

Uma das terapias-alvo é o dupilumabe (DUPI), anticorpo
monoclonal humanizado, que tem como alvo o IL-4Ra, uma
subunidade partilhada pelos receptores da IL-4 e IL-13. Estu-
dos pivotais demonstraram melhoria clinica significante e
perfil de seguranca favoravel em individuos com DA mode-
rada a grave, confirmando o papel central das citocinas
Th2 nessa doenca.'?' Foi demonstrado que o bloqueio da
sinalizacdo da IL-4/IL-13, além de suprimir a inflamacao
sistémica tipo Th2, aumentou a diversidade microbiana,
reduzindo a abundancia de S. aureus, com recuperacao do
transcriptoma alterado de proteinas epidérmicas associadas
a DA. O DUPI aumentou ainda a expressao de FLG, LEKTI (ini-
bidor de proteases) e HBD-3 (peptideo antimicrobiano) apos
6-8 semanas de tratamento, bem como o grau de hidratacao
do estrato corneo, com consequente melhora da gravidade
da DA apo6s 12 semanas. Dados transcriptomicos do registro
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Tabela 1 Associacdo do inflamassoma com caracteristicas feno-endotipicas da DA

Componente do inflamassoma Principais achados Referéncias

NOD1 e NOD2 Polimorfismos nos genes NOD1 e NOD2 associados a niveis elevados RS
de IgE e suscetibilidade a atopia

NLRP1 Expressao de NLRP1 inversamente correlacionada a gravidade da DA i

NLRP3 Polimorfismo no gene NLRP3 associada ao desenvolvimento da DA B
~v- hemolisina de S. aureus leva a ativacdo de NLRP3 i
Reducao da expressao de NLRP3 e caspase-1 em pacientes com DA god
relacao com perfil de resposta Th2

NLRC4 Polimorfismos no gene NLRC4 associados a DA £

AIM-2 Aumento da expressdo de AIM-2 em queratindcitos, associada a SR
inflamacao e a ruptura da barreira cutanea

ASC Caspase-1 Aumento da expressao de ASC e caspase-1 em lesoes de pacientes RZEE

com DA, associada a inflamagao

GSDM-D

Delecao de GSDM-D em modelo murino reduz IL-1p, IL-18 e

109

sintomas de DA, indica participacao na piroptose
IL-18 Niveis de IL-18 elevada no soro e células mononucleares do sangue ik
periférico de pacientes com DA

Figura4 Associacao da cascata do inflamassoma com a imunopatologia da DA. Componentes da via de sinalizacao dos inflamasso-
mas estao aumentados na pele de pacientes com DA. Na pele de pacientes, os receptores do inflamassoma podem ser ativados pela
exposicao a radiacao ultravioleta, pelo contato com antigenos de S. aureus, e por possiveis moléculas de DNA liberadas pelo dano
celular. Esses receptores promovem a oligomerizacao de ASC e caspase-1, levando a maturacao de IL-18 e IL-18, que também estao
elevadas em pacientes com DA. Adicionalmente, a ativacao do inflamassoma leva ao aumento de GSDM-D e promogao de piroptose.
A liberagéo de citocinas pro-inflamatorias e de morte celular contribui com o dano tecidual e a inflamacao local e sistémica durante
a doenca. UVB: radiacao ultravioleta; S. Aureus, Staphylococcus Aureus; dsDNA, DNA dupla fita. Figura gerada no BioRender.

clinico europeu (TREAT Germany) de adultos com DA mode-
rada a grave, em estudo comparativo do uso de DUPI x CsA,
evidenciaram que o tratamento com DUPI por 12 semanas
levou a normalizacao dos genes relacionados com a BC, de
forma superior a CsA,"?%'2 e com diminuicdo da expres-
sao de quimiocinas relacionadas com a resposta Th2 (p.
ex., CCL13, CCL17, CCL18 e CCL22). Houve normalizacao da

expressao de marcadores relacionados com a funcao de bar-
reira (p. ex., CLDN8, ELOVL3, FLG, K1, K10 e LOR)."%124-126

Outros antagonistas da IL-13 (lebriquizumabe e traloki-
numabe) mostraram eficacia clinica em pacientes com DA,
demonstrando o papel critico da IL-13 na patogenia da DA.
Visto que a IL-4 e a IL-13 reduzem a expressao das protei-
nas da BC, como filagrina, loricrina e involucrina, espera-se
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que o tratamento com os antagonistas da IL-13 influencie
de maneira positiva a recuperacao da integridade da BC,
porém mais estudos sao necessarios para corroborar esses
achados."

Os inibidores da Janus Kinase (JAK) que tém como alvo a
sinalizacao JAK/STAT, tais como baricitinibe, upadacitinibe
e abrocitinibe, mostraram resultados promissores em alguns
estudos com relacado a restauracao da BC, demonstrando o
aumento da expressao de filagrina, bem como a reducao da
sinalizacdo inflamatoria.’® Ha escassez de publicacées que
enfocam o papel dos inibidores de JAK e de novos imuno-
bioldgicos na recuperacdo da BC e de seus componentes,
especialmente visando elementos da resposta inflamatoria,
como o ligante OX-40 (OX-40L) e o OX-40 (amlitelimab e
rocatinlimab),'” bem como a IL-31 (nemolizumabe).'?8

Sobre o potencial terapéutico na inibicdo dos inflamasso-
mas, os inibidores do NLRP3 e seus respectivos mecanismos
em doencas alérgicas, podemos citar MCC950, um composto
a base de diarilsulfonilureia que inibe a atividade do NLRP3
e interfere no efluxo de cloreto; OLT1177, uma molécula de
b-sulfonil cianeto oralmente ativa que se liga diretamente
ao NLRP3 e inibe a atividade da ATPase, impedindo a
interacao NLRP3-ASC, NLRP3-caspase-1; CY-09, um inibidor
dos canais do regulador de condutancia transmembrana da
fibrose cistica (CFTR) que inibe a atividade da ATPase do
NLRP3; Tranilast, um metabdlito do triptofano que inibe
a oligomerizacdo do NLRP3 e melhora a ubiquitinacao
do NLRP3; Oridonin (diterpeno ent-kaurano), principal
componente ativo da Rabdosia rubescens que bloqueia a
interacdo entre NLRP3 e NEK7; RRx-001, agente anticancer
pleiotropico que bloqueia a interacao entre NLRP3 e NEK7.
Produtos naturais e seus derivados também sao sugeridos
como potenciais estratégias terapéuticas, como o XQLD
(Xiaoginglong Decoction), que inibe a piroptose mediada
pelo inflamassoma NLRP3; o APS (polissacarideo de Astra-
galus), inibidor da ativacdao de NLRP3 e bloqueador da
fosforilacao de NF-kB, diminuindo a expressao de NOD2; o
MFXD (Mahuang Fuzi Xixin Decoction), que inibe a via de
sinalizacao NLRP3/Caspase-1/GSDMD-N; Schisandrin B, que
inibe a ativacao de NLRP3; a Houttuynia cordata, que dimi-
nui a expressao de NLRP3, ASC, caspase-1, GSDMD, IL-1B, e
IL-18; e Angelica Yinzi, que inibe da ativacao do NLRP3 e da
sinalizacdo MAPKs/NFkB.'2%130 Atualmente, ha um estudo
clinico para DA com GSK1070806, um anticorpo mono-
clonal anti-IL-18. Na fase 1b do estudo NCT04975438
(https://clinicaltrials.gov/study/NCT04975438?tab=
history&a=7#study-results-card), pacientes sem tratamento
sistémico prévio com bioldgicos (ndo responsivos a terapias
topicas) e pacientes nao responsivos ou intolerantes ao DUPI
foram avaliados, com resultados promissores. Uma fase
2b, em andamento, avaliara o efeito clinico, a seguranca
e a tolerabilidade do GSK1070806 na DA (NCT05999799
- https://clinicaltrials.gov/study/NCT05999799?intr=
GSK1070806&rank=2).

Conclusao

A DA é uma das doencas inflamatorias crénicas mais comuns
da pele, e sua persisténcia ocorre como consequéncia da
combinacao de fatores genéticos, ambientais e imunoldgi-
cos, afetando adultos e criancas. A disfuncao da barreira

cutdnea, somada a colonizacdo bacteriana e a desregulacao
do sistema imunoldgico inato e adaptativo, desempenha
papel central mantendo a inflamacao e, portanto, a cro-
nicidade da DA. Esta revisao destaca o papel crucial dos
inflamassomas, especialmente do NLRP1/3 e AIM-2, na
regulacao da resposta inflamatoéria em doencas de pele como
a DA, incluindo a liberacao das citocinas pro-inflamatorias
IL-18 e IL-1B, essenciais na perpetuacao da inflamacgéo cuta-
nea. O entendimento mais profundo das vias imunoldgicas,
como a cascata do inflamassoma, abre novas perspectivas
para intervencoes terapéuticas. O direcionamento de trata-
mentos para a modulacao da resposta imune e restauracao
da barreira cutanea pode oferecer um manejo mais eficaz
da doenca e melhora da qualidade de vida dos pacientes.
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Resumo

Fundamentos: Dermatite atopica (DA) é doenca inflamatoéria cronica da pele que afeta parcela
significante da populacao global. Embora os tratamentos convencionais controlem e tratem os
sintomas de maneira eficaz, ha uma necessidade crescente de abordagens mais personaliza-
das e precisas para os pacientes. A medicina de precisao surgiu como estratégia terapéutica
promissora que adapta o tratamento as caracteristicas individuais de cada paciente. Comple-
mentando isso, a estratégia Treat-to-Target (T2T) define metas clinicas especificas e envolve
monitoramento continuo e ajustes de tratamento com base em respostas do paciente em tempo
real e dados de biomarcadores.

Objetivos: Esta revisao visa explorar os Ultimos avancos na medicina de precisao e na estratégia
T2T para DA.

Métodos: Revisdo abrangente da literatura foi conduzida para identificar os estudos e avancos
mais recentes na medicina de precisao e na estratégia T2T para DA.

Resultados: Estudos recentes destacam a eficacia da medicina de precisdo em alcancar remis-
sdo sustentada e melhorar a qualidade de vida dos pacientes. A estratégia T2T demonstrou ser
eficaz na prevencao de exacerbacdes e na adaptacao de tratamentos com base em respostas
do paciente em tempo real e dados de biomarcadores.
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Limitacbes do estudo: Falta de consenso sobre a implementacao clinica da medicina de pre-
cisao e T2T, estudos longitudinais limitados validando desfechos a longo prazo, desafios na
estratificacao de pacientes devido a heterogeneidade de biomarcadores e barreiras para inte-
grar tecnologias de diagnostico emergentes na pratica de rotina.

Conclusbes: A medicina de precisao e a estratégia T2T representam avancos significantes no
manejo da DA. Essas abordagens oferecem o potencial para protocolos de tratamento mais
personalizados, eficazes e adaptativos, levando a melhores resultados para os pacientes. Pes-
quisa e desenvolvimento continuos nessas areas sao essenciais para compreender totalmente
seu potencial e integra-los a pratica clinica de rotina.

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

Introducao

Dermatite atopica (DA) é doenca inflamatéria cronica,
recorrente e multifatorial da pele, caracterizada pela
presenca de prurido, eczema, eritema e xerose. Afeta
pessoas de todas as idades, até 20% das criancas e 10%
dos adultos em paises desenvolvidos' e esta associada a
impacto significante na qualidade de vida dos pacientes.
E causada pela interacdo complexa de fatores genéticos,
imunologicos e ambientais, levando a alteracao do sis-
tema imunoldgico que desencadeia processos inflamatorios
mediados principalmente por células T. Entre os principais
mecanismos fisiopatoldgicos estdo a ruptura da barreira
cutanea, aumento dos niveis séricos de IgE e sintese alte-
rada de componentes da barreira cutanea, como a filagrina
(FLG).?

Historia familiar de DA tem sido descrita como o fator
de risco de doenca mais importante,’ e estima-se que a
herdabilidade da DA seja de aproximadamente 80%,° des-
tacando a importancia significante dos fatores genéticos
nessa condicdo. Além disso, a identificacado de biomar-
cadores especificos da doenca é crucial para entender a
fisiopatologia da DA, e esses biomarcadores podem incluir
perfis genéticos, marcadores imunologicos e caracteristicas
do microbioma da pele. Varias moléculas foram identifica-
das em mecanismos que contribuem para danos a barreira da
pele, alteracao de FLG ou sintese de loricrina, alteragdes no
metabolismo lipidico da membrana, como ceramidas, perda
da integridade da juncao de ancoragem e desregulacao do
processo de diferenciacdo dos queratindcitos. Alteracées
no microbioma de pacientes com DA também foram iden-
tificadas, com reducdo de bactérias comensais e aumento
da colonizacao de Staphylococcus aureus (SA) e Streptococ-
cus epidermidis (SE).>® A deteccdo e quantificacdo desses
biomarcadores podem fornecer informacdes valiosas sobre a
gravidade da doenca, resposta ao tratamento e identificacao
de potenciais alvos terapéuticos.

Os tratamentos convencionais para DA incluem corti-
costeroides topicos e emolientes, que tém sido a base do
tratamento da doenca; entretanto, ha uma variabilidade
consideravel nas respostas dos pacientes a essas terapias.
A DA moderada a grave tem sido tradicionalmente tra-
tada com varias opgoes terapéuticas, incluindo metotrexato
(MTX), fototerapia e ciclosporina A (CsA). Nos ultimos anos,
0 cenario terapéutico evoluiu com a incorporagdo de novos
tratamentos bioldgicos e direcionados, como dupilumabe
e inibidores da Janus Kinase (JAK).” Essas novas terapias

tém mostrado resultados promissores na melhora dos sin-
tomas e da qualidade de vida dos pacientes.® Entretanto,
desafios importantes permanecem na pratica clinica, par-
ticularmente na determinacdo de qual tratamento é mais
apropriado para cada paciente e em qual estagio especifico
de sua doenca.’ As diretrizes de tratamento atuais fornecem
recomendacoes gerais, mas ainda carecem de clareza e con-
senso suficientes em relacédo a personalizacao do tratamento
com base nas caracteristicas individuais do paciente. Essa
incerteza destaca a necessidade de uma abordagem mais
precisa e personalizada para o manejo da DA moderada a
grave.

Nesse contexto, a medicina de precisao surge como nova
perspectiva no tratamento da DA, permitindo abordagem
mais individualizada, adaptada as caracteristicas genéticas,
biomoleculares e ambientais de cada paciente (tabela 1).
Esta revisao tem como objetivo explorar os ultimos avancos
na medicina de precisao e a estratégia Treat-to-Target (T2T)
para DA.

Material e métodos

Durante agosto e outubro de 2024, foi conduzida revisao
narrativa da literatura inserindo os termos ‘‘precision medi-
cine’’, ‘‘atopic dermatites’’, ‘‘treat-to-target therapy’’,
‘‘dermatology’’, ‘‘omics’’, ‘‘epigenomic’’, e ‘‘proteomic’’
no PubMed e no Google Scholar. A busca foi limitada a arti-
gos em inglés e espanhol. Todos os trés autores participaram
da busca e posteriormente selecionaram os artigos com base
em sua relevancia.

Resultados

Medicina de precisao

O termo ‘‘medicina de precisao’’ refere-se ao conceito de
adaptar o tratamento e a prevencao de doencas conside-
rando os diferentes fatores genéticos, ambientais ou de
estilo de vida especificos para grupos de pessoas.'® Atual-
mente, a medicina de precisdo usa as informacdes genéticas
e moleculares de um grupo de pacientes para desenvolver
medicamentos ou tratamentos especificos e otimizados; seu
objetivo principal é garantir que cada medicamento ou tra-
tamento seja o mais adequado para tratar um individuo,
focando também na reducédo de efeitos colaterais e maior
eficacia.!
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Tabela 1

Estado da arte do conhecimento sobre medicina de precisao e terapia Treat-to-Target na dermatite atopica

Medicina de precisao

Treat-to-Target (T2T)

E o tratamento baseado em caracteristicas genéticas,
moleculares e ambientais individuais.

0 objetivo é otimizar a eficacia da terapia e
personalizar o tratamento de acordo com o perfil
especifico do paciente.

As técnicas correspondem as ciéncias 6micas, focadas
nos insights genéticos em dermatite atopica (FLG,
SPINK5, RETN, IL-13, TSLP, entre outras). Ferramentas:
GWAS, NGS e PRS.

Biomarcadores focados na resposta ao tratamento
(IL-22, IL-16) e prognostico (niveis de CCL22 na pele).
Pode ser aplicado a ferramentas preditivas (p. ex.,
adesivo Mind.Px™) para determinar a resposta do
paciente a produtos biologicos e estratificacao com base
em perfis de citocinas (p. ex., dominancia
Th1/Th2/Th17).

Ferramentas de diagndstico como adesivo de
biomarcador dérmico com microagulhas para RNA e
perfis de expressao génica para diagnostico nao invasivo
e otimizacao de terapia.

Os desafios sao a traducao das descobertas baseadas em
Omicas para a pratica clinica e os custos mais altos e a
acessibilidade das tecnologias.

Ainda sdo necessarios a validacao de biomarcadores
para terapia e prognostico, e mais estudos sobre perfis
de resposta para diferentes endotipos.

T2T é um conjunto de metas clinicas especificas para
remissao ou reducao da doenca com monitoramento e
ajustes regulares.

0 objetivo é atingir objetivos clinicos por meio de
etapas definidas, avaliacdes constantes e ajustes de
tratamento.

Uso de medidas validadas (p. ex., EASI, NRS de Prurido,
DLQI) para avaliar a eficacia do tratamento e ajustar a
terapia.

Estrutura para decisGes sistematicas (p. ex., aumentar a
dose, adicionar terapias ou mudar o tratamento).
Concentra-se na integracao de medidas de desfecho e
na colaboracao do paciente para melhor adesao e
tomada de decisao compartilhada.

Ajuste de terapias com base nos critérios de resposta ao
tratamento, fazendo a transicao do controle da crise
para a remissao.

Os desafios sao a falta de consenso universal para
abordagens dermatolodgicas T2T e a necessidade de
acordos multidisciplinares.

A abordagem T2T ainda precisa do desenvolvimento de
critérios e ferramentas padronizados para a
implementacao correta do T2T de maneira ampla na
dermatite atopica.

Os avancos em novas tecnologias nas areas de bio-
logia molecular e estrutural, também conhecidas como
Omicas, desempenharao papel fundamental na compre-
ensdo dos mecanismos fisiopatologicos dessa doenca e
podem desenvolver estratégias preventivas e tratamentos
personalizados.”'? A medicina de precisdo se concen-
tra principalmente nas informacdes genéticas humanas. A
genética envolve o estudo dos genes, seus efeitos e sua
relacdo com a heranca. Dentro dessas areas estao as cién-
cias ‘‘omicas’’, que incluem: genbmica, transcriptémica,
protedmica, metabolémica, glicomica, lipidéomica, epigeno-
mica, metalémica, metagendmica, entre outras'"'? (tabela
2). Para o estudo dessas 6micas e medicao de biomarcado-
res, existem diferentes técnicas de abordagens imunologicas
translacionais para medir biomarcadores em condicoes infla-
matorias da pele, como emprego de fita adesiva, adesivo de
biomarcador dérmico com microagulhas, perfil molecular de
curetagem epidérmica, coloracao de hibridizacao in situ de
RNA, sequenciamento de RNA de célula Unica,™ bolhas de
succao'® e microdialise da pele'® (tabela 3).

Genética na dermatite atopica

A medicina de precisdo reconhece a importancia de fatores
individuais, como genética, historico médico e o ambi-
ente do paciente no desenvolvimento e tratamento da
DA. Abordagens personalizadas podem incluir a selecao
de tratamentos especificos com base em perfis genéti-

cos, identificacao e prevencao de gatilhos ambientais e
monitoramento regular das respostas ao tratamento usando
biomarcadores especificos. A implementacao de estratégias
personalizadas pode melhorar significantemente a eficacia
e a tolerabilidade do tratamento, bem como reduzir o risco
de efeitos colaterais indesejados.

Como mencionado, a genética desempenha papel fun-
damental na etiopatogenia da DA. O primeiro estudo de
ligacdo genética, que comparou a heranca de marcado-
res genéticos com a presenca de caracteristica clinica para
identificar genes de risco para DA, identificou um impor-
tante locus de suscetibilidade no cromossomo 3q21."7 Além
disso, o gene FLG, que codifica a filagrina, € um dos genes
mais conhecidos associados a suscetibilidade e gravidade
da DA."™ Associacdo semelhante foi encontrada com outra
mutacdo na serina protease SPINK5. %20 Estudos conduzi-
dos em populagoes asiaticas identificaram associacao entre
o gene SPINK5, que codifica um inibidor de serina protease
envolvido na manutencao da barreira da pele, e a suscetibi-
lidade a DA.?

Nos Ultimos anos, varios fatores de risco genéticos relaci-
onados a DA foram identificados, incluindo ADAM33, RETN,
TGFB1, CD207, TSLP, IL-13, IL-4, IL-31, IL6R, STAT3, KIF3A
e HLA-DBQ1, entre outros'>?%"? (tabela 4). Os fatores de
risco genéticos para DA foram identificados por meio de
estudos de ligacao genética, abordagens de genes candi-
datos, estudos de associacao de todo o genoma (GWAS, do
inglés genome-wide association studies) e, mais recente-
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Tabela 2 Uso das ciéncias 6micas na medicina
Omicas Estudo T Deteccao
Genomica Estudo de todos os genes de uma pessoa DNA GWAS, NGS
(genoma), incluindo as interacoes dos genes
entre si e com o ambiente.
Transcriptomica  Estudo do transcriptoma, da quantidade e mRNA NGS

das atividades de todos os RNAs
(codificantes e nao codificantes), em um
determinado momento e lugar.

Estudo das proteinas de um organismo, tipo
de tecido ou célula (proteoma).

Protedmica

Metabolomica Estudo de pequenas moléculas
(metabolitos) dentro de tecidos, biofluidos

ou células; e suas interacdes dentro de um

sistema biologico (metaboloma). Ele reflete

a atividade bioquimica subjacente e o
estado de células ou tecidos.

Glicémica Estudo dos carboidratos dentro de uma
célula ou tecido.

Lipidomica Estudo dos lipides dentro de uma célula ou
tecido.

Epigenémica Estudo do conjunto completo de
modificacoes epigenéticas no material
genético de uma célula (epigenoma).

Metalomica Estudo de metaloproteinas, metaloides e

metais dentro de uma célula ou tecido. E

um ramo da metabolomica.
Metagendomica Estudo dos genomas de uma comunidade
microbiana.

Microarranjos,

RNA-sequenciamento
Proteinas Dessorcao/ionizacao a laser
assistida por matriz seguida de
espectrometria de massas por
tempo de voo (MALDI-TOF MS) e
cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas em
tandem (LC-MS/MS).

Metabdlitos Espectrometria de massa

Carboidratos Espectrometria de massa

Lipides Espectrometria de massa

DNA ChIP-Seq/Hi-C/ChIA-PET

Metaloproteinas,
metaloides e metais

Espectroscopia de absorcao
atomica, Espectrometria de massa
com plasma indutivamente
acoplado (ICP-MS)

DNA/rRNA NGS

mente, tecnologias de sequenciamento de préxima geracao
(NGS, do inglés next-generation sequencing), que contribui-
ram para melhor compreensao da base de risco genético da
DA.!

GWAS é uma abordagem estatistica que compara a
frequéncia alélica de milhes de variantes genéticas entre
pacientes e individuos saudaveis para identificar loci associ-
ados a caracteristicas clinicas.?® Esses estudos identificaram
mais de 40 genes associados ao risco de DA, incluindo o gene
FLG e loci de risco como SERPINB7, DSC1 e ITGBS8, entre
outros." Em estudos de associacao de fenétipo amplo, a vari-
ante de perda de funcdo de FLG esta associada a diferentes
fendtipos clinicos de DA, como asma, rinite alérgica e aler-
gia alimentar.?’ A variacdo genética nos genes MMP ADAM33
e no receptor de monocitos CD14 também foi associada a
bronquite alérgica e a asma, respectivamente.

0 sequenciamento de exoma total (WES, do inglés
whole exome sequencing) permite a identificacao de
variacdo genética em regides exdmicas, permitindo a
caracterizacao de fatores genéticos subjacentes a DA." Vari-
antes raras em FLG e outros genes como GTF2H5, EVPL
ou NLRP1 foram identificadas em populacdes africanas.?'
Outro estudo identificou uma mutacao em CARD11 que gera

alteracoes celulares potencialmente corrigiveis que levam
aDA.%?2

Entre os novos avancos em estudos genéticos, surgiram
os escores de risco poligénico (PRS, do inglés polygenic risk
scores). Esses escores estao sendo usados para identificar
pacientes em risco de desenvolver DA e que tém maior
probabilidade de se beneficiar de intervencao terapéutica
precoce. O PRS é medida quantitativa que estima a carga
de risco genético de um individuo para desenvolver doenca
especifica, calculada pela agregacéo do risco conferido por
multiplas variantes de pequeno efeito distribuidas por todo
o genoma.'

Aplicac6es da medicina de precisao

Recentemente, o desenvolvimento de ferramentas de diag-
nostico nao invasivas para DA e psoriase ajudou em
diferentes condicdes e orientou terapias eficazes. Além
disso, os pacientes frequentemente sentem frustracao pelas
abordagens de tratamento de tentativa e erro, que atra-
sam o controle da doenca e afetam a qualidade de vida.
Duas empresas, Mindera Health e Castle Biosciences, sao
pioneiras em tecnologias nao invasivas para enfrentar esses
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Tabela 4 Genes associados a dermatite atopica

Gene Localizacao Funcao

Referéncia

Filagrina Cromossomo 1q21.3

Parte do complexo de

(Leset M, 2019)%°

diferenciacao epidérmica.
Desenvolvimento e
manutencao da barreira

Inibidor de protease para
homeostase da epiderme
Interacoes célula-célula e

célula-matriz, migracao celular

e adesao celular

(Bin L; 2016)%8

(Matsuse A; 2009)%4

Promove a resposta imune Th2
Parte da via de sinalizacao Th2
Parte da via de sinalizacao Th2
Parte da via de sinalizacao Th2

(Bin L; 2016)%
(Bin L; 2016)%
(Bin L; 2016)%3
(Bin L; 2016)%

Resposta imune em multiplos

Sinalizacao JAK-STAT em
multiplos eixos imunes
Apresentacdo de antigeno
Ativacao de células de

Formacao de cilios moveis e
primarios nao-moveis.
Associados a asma e marcha

Promove a expressao de
citocinas pro-inflamatorias

cutanea
SPINK5 Cromossomo 5q32
ADAM33 Cromossomo 20p13
TSLP Cromossomo 5q22.1
IL-4 Cromossomo 5q31
IL-13 Cromossomo 5q31
IL-31 Cromossomo 5q31
IL6R Cromossomo 1q21.3

eixos
STAT3 Cromossomo 17g21.2
HLA-DBQ1 Cromossomo 6p21.32
CD207 Cromossomo 2p13.3

Langerhans
KIF3A Cromossomo 5q31

atopica
RETN Cromossomo 19p13
TGFB1 Cromossomo 19q13.2

Modula a inflamacao e a

(Nakajima S; 2024)"3
(Nakajima S; 2024)"3

(Nakajima S; 2024)"3
(Nakajima S; 2024)"3

(Stevens ML; 2020)%

(Banihani SA; 2018)%

(Shafi T; 2024)26

remodelacao dos tecidos

desafios.** A Mindera Health desenvolveu o adesivo dérmico
Mind.Px™ que usa microagulhas para coletar RNA de amos-
tras de pele. O aprendizado de maquina e os biomarcadores
genéticos prevéem as respostas do paciente a produtos bio-
logicos especificos para psoriase, reduzindo tratamentos de
tentativa e erro.3* Estudos clinicos (por exemplo, STAMP-2,
MATCH) demonstraram seus beneficios econémicos e cli-
nicos, mostrando alta precisao preditiva em casos graves
de psoriase e reduzindo os custos da terapia bioldgica.*
Por outro lado, a Castle Biosciences usa raspagens de pele
nao invasivas e perfis de expressdao génica para diferen-
ciar entre psoriase, DA e outras condicées como micose
fungoide.?? Estudos preliminares identificaram marcadores
genéticos distintos ligados as respostas ao tratamento em
pacientes que usam medicamentos como dupilumabe e
risanquizumabe.? Os ensaios clinicos em andamento visam
validar esses achados e otimizar a selecao da terapia sis-
témica. Essas empresas visam revolucionar a medicina de
precisao em dermatologia, melhorando o diagndstico e
adaptando o tratamento com base em perfis genéticos, mas
ainda ha desafios a serem resolvidos, incluindo cobertura de
seguro, integracao em fluxos de trabalho clinicos e aceitacao
do paciente. A implementacao bem-sucedida dessas tecno-
logias pode reduzir significantemente a carga de doencas
inflamatorias da pele.

A protedmica tem sido Gtil para encontrar biomarca-
dores para resposta ao tratamento e prognodstico. Estudos

observaram niveis elevados de varios marcadores de pro-
teina inflamatdria na pele lesional e no soro de pacientes,
incluindo proteinas relacionadas a ativacdo da resposta
imune e associadas as respostas Th1, Th2, Th17 e Th22.3¢
Esses métodos também foram usados para identificar mar-
cadores de resposta ao tratamento, medindo os niveis de
quimiocinas e citocinas, como IL-22 e IL-16, antes e depois
do tratamento com corticosteroides topicos, mostrando
diminuicao nos niveis observados e até mesmo correlacio-
nando a diminuicao da IL-16 com a melhora clinica apds o
tratamento tdpico.3”-3® Em 2023, Bakker et al. conduziram
revisdo de varios estudos que tentaram classificar pacientes
com DA com base em seus biomarcadores imunolégicos.®
Entre os estudos existentes até o momento, Thijs et al. e
Bakker et al, em diferentes coortes, identificaram os seguin-
tes endotipos (tabela 5): perfil Th1/Th2/Th17 dominante,
perfil Th2/Th22/PARC dominante e perfil Th2/eosindfilos
dominante. Os dois primeiros grupos apresentaram altos
niveis de expressao de IL-4, IL-5 e IL-13.4041

Por isso, foi sugerido que eles poderiam ser bons candida-
tos para terapias direcionadas, como dupilumabe (anticorpo
monoclonal anti-IL-4/IL-13), traloquinumabe (anti-IL-13) e
lebriquizumabe (anti-IL-13),4>4 enquanto os pacientes do
grupo restante podem necessitar de medicamentos com
perfil de acao mais amplo, como inibidores de JAK (upa-
dacitinibe, abrocitinibe, baricitinibe).3%#! Entretanto, mais
estudos ainda sdo necessarios para avaliar os diferentes
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Tabela 5 Enddtipos de Baker da dermatite atdpica®!
Endotipo Via imunolégica  Biomarcadores Caracteristicas clinicas Sugestoes de tratamento
Th1/Th2/Th17 perfil Th1, Th2, Th17 IL-4, IL-5, IL-13, Ativacao imunologica Dupilumabe
dominante IL-17 mista; observada em (anti-IL-4/1L-13),
algumas coortes; traloquinumabe
associada a inflamacao e (anti-IL-13), e
disfuncao da barreira. lebriquizumabe (anti-IL-13).
Th2/Th22/PARC perfil Th2, Th22 IL-4, IL-5, IL-13, Alta resposta alérgica, Dupilumabe

dominante PARC (CCL18)

Th2/Eosindfilos perfil Th2
dominante

IL-4, IL-5, IL-13,
eosindfilos

espessamento da pele
(liquenificacao);
associado a lesoes
cronicas de DA.

Forte sensibilizacao
alérgica com eosinofilia
significante; tipica de
fenotipos alérgicos
graves.

(anti-IL-4/1L-13),
traloquinumabe
(anti-IL-13), lebriquizumabe
(anti-IL-13).

Pode exigir tratamentos
mais amplos, como
inibidores de JAK
(upadacitinibe,
abrocitinibe, baricitinibe)

devido ao envolvimento
imunolodgico complexo.

perfis de resposta de cada um desses enddtipos as opcoes
terapéuticas existentes.

Assim, pode-se definir dois endotipos com base na expres-
sdo de citocinas, referidos por Dyjack et al. como endotipo
de resposta inflamatoéria predominante do tipo 2 e endo-
tipo de resposta inflamatdria ndo predominante do tipo 24
(tabela 6). Por sua vez, os endotipos baseados em citoci-
nas podem ser estratificados pela idade do paciente. Foi
observado que criangas com DA de inicio precoce tém pre-
dominancia de Th2/Th22/Th17,%4 com auséncia de Th1,
enquanto adultos tém predominancia de Th22.# Também foi
observado que adolescentes tém niveis mais altos de IL-22.4

Em relacao aos biomarcadores progndsticos, os niveis de
expressao de CCL22 na pele foram identificados como mar-
cador que prevé melhora clinica durante o uso de varias
terapias direcionadas, como crisaborol topico, CsA e feza-
quinumabe (anticorpo monoclonal anti-IL-22).%

Tratamento direcionado ou Treat-to-Target (T2T)

No tratamento de pacientes com DA, a tomada de deci-
sao para selecionar o tratamento e orientar a avaliacao em
pacientes individuais pode ser complexa e frequentemente
subjetiva.* A introducao de medicamentos altamente efica-
zes levou ao desenvolvimento de algoritmos de tratamento
baseados em alvos especificos de resposta ao tratamento,
usando algoritmos para orientar decisdes para continuar,
descontinuar ou modificar o tratamento.>! A estratégia T2T
é definida como tratamento direcionado (para remissao ou
reducao da atividade da doenca) e a aplicacao de controles
rigorosos (visitas programadas com respectivos ajustes de
tratamento) para atingir a meta proposta.>? Qutra definicio
de T2T poderia ser a estratégia terapéutica de definir o tra-
tamento com objetivo especifico através de etapas definidas
com avaliacdes constantes para determinar se os objetivos
propostos foram alcancados.>

Essa abordagem fornece a estrutura para dar suporte
as opgdes de tratamento feitas utilizando informacoes

clinicas compartilhadas e tomada de decisao com os
pacientes, incluindo discussao de questdes relevantes de
risco/beneficio de tratamentos existentes ou alternativos.>
Embora o T2T esteja bem definido em outras patolo-
gias inflamatodrias/imunoldgicas, ainda ndao ha consensos
claramente estabelecidos para doencas dermatoldgicas.
Entretanto, o T2T é altamente relevante na DA, o que repre-
senta desafio terapéutico devido a sua apresentacgao clinica
heterogénea e impacto significante dos sintomas na quali-
dade de vida, especialmente prurido.>*

Um consenso internacional recente sobre o T2T na DA
determinou que os pacientes devem ser avaliados com medi-
das validadas, como o Eczema Area and Severity Index
(EASI), a Maximum Pruritus Numeric Rating Scale, o Der-
matology Life Quality Index (DLQl) e a Patient-Oriented
Eczema Measure em trés e seis meses, usando a estra-
tégia T2T. O Comité combinou experiéncia clinica com
recomendacoes e diretrizes disponiveis, incluindo aquelas
do Harmonizing Outcome Measures for Eczema (HOME),
para desenvolver critérios praticos de T2T. Foi alcancado
acordo unanime para avaliar pacientes com pelo menos
uma de duas medidas de desfecho avaliadas por médicos
(EASI e Physician’s Global Assessment) e pelo menos uma
de trés medidas de desfecho relatadas pelo paciente (Pruri-
tus Numeric Rating Scale, DLQI e Patient-Oriented Eczema
Measure). Com trés consultas médicas por ano para atin-
gir a transicao terapéutica ideal do controle de crise para
a inducdo e manutencdo da remissao. O tratamento sera
considerado eficaz se pelo menos uma meta de desfecho
avaliada por médico e pelo menos uma meta de desfecho
relatada pelo paciente forem atendidas. Se os critérios alvo
nao forem atendidos, modificacoes devem ser feitas para
otimizar o tratamento atual (p. ex., aumentando a dose ou
a frequéncia da terapia sistémica), adicionando tratamento
adjuvante (p. ex., fototerapia ou outra terapia sistémica)
ou alterando o tratamento atual.>'

Embora a abordagem T2T possa se tornar ferramenta util
para simplificar as metas terapéuticas e o manejo da DA,
sua base esta apenas comecando a ser construida. A abor-
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Tabela 6

Endétipos Th2 predominante e nao Th2 predominante de dermatite atépica*

Endétipo Tipo Th2 predominante

Endétipo tipo ndo-Th2 predominante

Esse endétipo é impulsionado principalmente por citocinas
mediadas por Th2: IL-4, IL-13 e IL-31.

Esta associado a inflamacédo aguda, prurido e disfuncao da
barreira em virtude da supressao de peptideos e proteinas
antimicrobianos como a filagrina.

Tratamentos como dupilumabe (anti-IL-4/1L-13) e outros
produtos biologicos que tém como alvo as citocinas do tipo
2 sao eficazes no tratamento desse subtipo.

Esta forma é prevalente na maioria dos pacientes com DA,
incluindo criancas e aqueles com doenca de inicio precoce.

Este subtipo envolve as vias Th1, Th17 e Th22
juntamente com as respostas do Tipo 2,
especialmente em populacdes especificas de
pacientes ou fases cronicas.

Citocinas como IL-17, IL-22 e IFN-y sao mais
pronunciadas neste grupo.

E frequentemente observado em pacientes mais
velhos ou naqueles com apresentacoes de DA mais
complexas.

Imunomoduladores mais amplos, incluindo inibidores
de JAK, podem ser necessarios para o tratamento
devido a sobreposicao de vias.

dagem multidisciplinar, incluindo a ampla gama de partes
interessadas, incluindo pacientes, é necessaria para definir
melhor os componentes essenciais necessarios para usar T2T
na DA.%

Discussao

A medicina de precisao representa uma nova era no tra-
tamento da DA, marcando a transicao da abordagem ‘‘um
medicamento serve para todos’’, na qual os tratamentos sao
estratificados e definidos com base na gravidade da doenca,
para a visao mais personalizada. Essa abordagem considera
que é improvavel que todos os pacientes tenham a mesma
resposta aos tratamentos, entao as decisdes terapéuticas
sao baseadas no endotipo especifico de cada paciente,
adaptando-se as caracteristicas biologicas e necessidades do
paciente.

Além disso, a medicina de precisao parece ser o caminho
a seguir para orientar o processo diagndstico e terapéutico
com a estratégia T2T. Ao contrario dos fendtipos clinicos,
que podem nao ser Uteis para prever o curso da doenca,>®
considerar a individualidade bioldgica, genética e mole-
cular de cada paciente torna possivel prever a resposta
a cada tratamento e, assim, atingir o objetivo desejado.
Isso é especialmente relevante nos tempos atuais, com
a introducdo de novos tratamentos sistémicos, incluindo
medicamentos bioldgicos e inibidores de JAK para o tra-
tamento da DA. A estratificacdo dos pacientes com base
em seus biomarcadores imunologicos predominantes permi-
tira utilizar as terapias existentes de maneira mais eficiente
e direcionada em pacientes com endotipo especifico, em
que eles obterdo melhores resultados.?*% Isso nao ape-
nas maximiza os resultados terapéuticos em pacientes que
requerem essas terapias, que frequentemente tém casos
moderados a graves que nao responderam a outros trata-
mentos anteriormente,’® mas também permite melhor uso
desses recursos.

E importante considerar que a medicina de precisao surge
como resposta a necessidade de abordagem mais personali-
zada para o tratamento da DA. Entretanto, para integrar seu
uso na pratica clinica diaria, ainda é necessario desenvol-
ver varios estudos. Esses estudos devem ter como objetivo

validar os achados existentes e avaliar a resposta clinica
e os niveis de marcadores de resposta (IL-22 e IL-16) e
marcadores progndsticos (CCL22) propostos dentro de dife-
rentes grupos de pacientes usando as terapias existentes.
Desse modo, algoritmos terapéuticos podem ser desenvolvi-
dos com base nessa abordagem, e os achados cientificos se
traduzirao em beneficios tangiveis para os pacientes.3%”

Conclusao

A medicina de precisao representa uma nova era no trata-
mento da DA, oferecendo abordagens mais personalizadas
adaptadas as necessidades individuais de cada paciente. A
identificacao de biomarcadores especificos, o desenvolvi-
mento de terapias direcionadas e a aplicacao de abordagens
personalizadas sao aspectos-chave na implementacao bem-
-sucedida da medicina de precisao na DA. O T2T corresponde
a uma ferramenta que deve ser acordada por grupos de
especialistas locais, com objetivos que sao modificados ao
longo do tempo e que permitem tomar decisbes com o
paciente. Entretanto, mais pesquisas sao necessarias para
validar essas abordagens e traduzir descobertas cientificas
em beneficios clinicos tangiveis para os pacientes.
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Resumo

Fundamentos: A terapia biologica é tratamento eficaz para psoriase. Entretanto, seu uso a
longo prazo traz o risco de efeitos adversos graves e altos custos para o sistema de salde, o que
é particularmente relevante em paises latino-americanos com recursos limitados. Portanto, ha
interesse cientifico em explorar a viabilidade da reducéo gradual da terapia quando a psoriase
em baixa atividade ou em remisséo clinica.

Objetivo: Fornecer recomendacdes com base em consenso de especialistas para orientar a
reducdo gradual personalizada e eficiente de agentes biolégicos em pacientes adultos com
psoriase cutanea.

Métodos: Apos revisao sistematica exaustiva da literatura, o consenso foi desenvolvido usando
a metodologia Delphi modificada por um grupo de dermatologistas clinicos latino-americanos,
e metodologia independente. Os tdpicos abordados incluiram metas de tratamento, objeti-
vos e estratégias de reducdo gradual, regimes, monitoramento e falha de reducéo gradual e
consideracdes de implementacéo de terapias bioldgicas em pacientes com psoriase.
Resultados: O painel de especialistas chegou ao consenso sobre cinco principios gerais e 13
recomendacoes para reducao gradual da terapia bioldgica na psoriase. Essas recomendacdes for-
necem suporte cientifico para dermatologistas e profissionais de salde em relacao aos critérios
de reducao gradual, estratégias e regimes, monitoramento, manejo de falhas e consideracoes
para implementacao.

Conclusao: A reducao gradual de biologicos parece ser eficaz e segura em pacientes com
psoriase com baixa atividade estavel ou remissao clinica. Este consenso latino-americano foi
desenvolvido em reconhecimento a necessidade do uso racional e ideal de bioldgicos, ao mesmo
tempo em que individualiza os casos para aplicar as melhores praticas clinicas.

© 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/).

Introducao

Psoriase € doenca inflamatdria cronica da pele com
forte predisposicao genética e caracteristicas patogéni-
cas autoimunes.! Estima-se que afete entre 2% e 3% da
populacdo mundial, com maior incidéncia nos paises nordi-
cos e menor incidéncia nos paises equatoriais.! Na América
Latina e no Caribe, a incidéncia da psoriase foi estimada em
120 por 100.000 pacientes-ano entre aqueles que compare-
ceram a consulta dermatoldgica,? representando alta carga
para o sistema de salde. A terapia a longo prazo é frequente-
mente necessaria para seu manejo. A escolha do tratamento
é determinada pela gravidade da doenca, comorbidades e
acesso a cuidados médicos.’

Quando os tratamentos de primeira linha, como meto-
trexato ou ciclosporina, nao controlam a doenca ou sao
contraindicados,® a terapia bioldgica provou ser eficaz na
reducdo de lesdes cutaneas, envolvimento articular, carga
inflamatoria e comorbidades emergentes.* Apesar de sua efi-
cacia, o uso prolongado de agentes bioldgicos esta associado
a eventos adversos graves e ao alto custo de tratamento.

Consequentemente, é de interesse cientifico analisar se a
reducao gradual da dose pode diminuir as desvantagens do
uso prolongado dessa terapia, uma vez que o estado esta-
vel de baixa atividade da doenca ou remissdo clinica seja
alcancado.*

As evidéncias permanecem inconsistentes em relacado a
reducdo gradual da dose de agentes biologicos uma vez que
o objetivo terapéutico ¢ alcangado. A reducao gradual da
dose demonstrou oferecer beneficios potenciais ao reduzir
os efeitos colaterais, a carga de injecoes repetidas e o custo
da terapia bioldgica.* Entretanto, faltam diretrizes clini-
cas para reducéo gradual da dose de agentes bioldgicos em
pacientes com psoriase, especialmente em paises de baixa
renda, onde o custo anual desse tipo de terapia pode ser o
dobro do dos paises europeus.>®

O objetivo desta iniciativa latino-americana é fornecer
recomendacoes baseadas em consenso de especialistas para
orientar o manejo personalizado e eficiente da reducao da
dose de agentes bioldgicos em pacientes adultos com pso-
riase cutanea, bem como fornecer critérios de elegibilidade,
estratégias de reducdo e resultados a serem avaliados ao
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decidir realizar essa estratégia, garantindo a eficacia e a
seguranca do tratamento.

Este documento é destinado a dermatologistas, especial-
mente aqueles que usam terapia bioldgica em sua pratica
clinica, e outros profissionais de salde e administrativos
interessados no assunto no contexto do uso racional dos
recursos de saude. As recomendacdes devem ser analisadas
e implementadas no contexto de cuidados individualizados,
adaptados as circunstancias clinicas individuais e as realida-
des dos paises latino-americanos.

Metodologia

Participantes

0 grupo de consenso foi composto por dermatologistas clini-
cos que discutiram, definiram e votaram nas recomendacoes
finais. Eles foram selecionados de diferentes paises da Amé-
rica Latina (Argentina, Brasil, Chile, Colémbia, Costa Rica,
Equador, Guatemala, México, Paraguai, Peru) com base
em sua experiéncia especifica com psoriase e disposicao
para participar de atividades relacionadas. Uma equipe de
metodologia independente orientou todo o processo. Todos
os participantes preencheram a declaracao de interesse,
que foi analisada para identificar potenciais conflitos. As
informacodes sobre os participantes e suas declaracoes de
interesse sao descritas no Apéndice Suplementar 1.

Escopo e busca de evidéncias

A populacao-alvo sao pessoas com 18 anos ou mais diagnosti-
cadas com psoriase cutanea, excluindo artropatia, que estao
sendo tratadas com agentes biologicos e para as quais a
reducao gradual foi decidida. Para este documento, reducao
gradual refere-se a reducao na dose ou frequéncia da quan-
tidade de medicamento biologico administrado ao paciente
uma vez que as metas terapéuticas tenham sido alcancadas.
Os topicos abordados incluem metas de tratamento, estra-
tégias de reducao gradual, regimes, monitoramento, falha
de reducao gradual e consideracdes de implementacao.
Revisao sistematica exaustiva da literatura foi realizada
para informar as recomendacdes para reducao gradual da
terapia biolégica em pacientes com psoriase. As buscas
foram conduzidas em bancos de dados eletronicos, incluindo
Medline (PubMed), Embase e Ovid, bem como bancos de
dados de agéncias compiladoras e desenvolvedores de dire-
trizes de pratica clinica. As estratégias de busca foram
adaptadas para cada banco de dados usando os seguintes ter-
mos: ‘‘psoriasis’’ AND ‘‘tapering’’ OR ‘‘dose-adjustment’’
OR *‘optimization’’ AND ‘‘biologic’’. As buscas iniciais foram
conduzidas em maio de 2022 e atualizadas em abril de 2023.
Os critérios de inclusao abrangeram ensaios clinicos,
estudos observacionais e revisdes sistematicas da literatura
que avaliaram a reducdo ou suspensao da terapia bioldgica.
Fontes secundarias, como diretrizes de pratica clinica, docu-
mentos de recomendacao baseados em evidéncias e estudos
econdmicos, também foram consideradas com base nas
necessidades de informacao. Documentos produzidos nos
Ultimos sete anos disponiveis como publicagcdes completas,
resumos (desde que contivessem informacoes relevantes),
no prelo ou literatura cinzenta foram incluidos. Nao houve

restricoes de idioma. Além disso, as buscas foram conduzidas
nos sites de sociedades cientificas internacionais relevantes.

Para a selecao das referéncias identificadas, dois reviso-
res avaliaram os documentos de maneira independente com
base nos critérios de elegibilidade. A triagem inicial foi rea-
lizada por meio da revisao de titulos e resumos, seguida por
uma revisao do texto completo. Desacordos sobre inclusoes
foram resolvidos por discussao. Para a avaliacao da quali-
dade dos estudos selecionados, a ferramenta de risco de
viés Cochrane’ foi usada para ensaios clinicos randomizados
(ECRs),” a escala Newcastle-Ottawa® para estudos observa-
cionais e a lista de verificacao do Joanna Briggs Institute’
para estudos transversais analiticos. Especificacoes detalha-
das dos processos de busca, selecao e avaliacao de qualidade
sao fornecidas no Material Suplementar 1.

Processo Delphi

Consenso formal foi alcancado usando a metodologia Delphi
modificada. Com base nas evidéncias selecionadas, uma lista
de declaracbes foi preparada de acordo com matriz tema-
tica. O painel de especialistas revisou o questionario para
determinar a necessidade de ajustes, exclusoes ou adicoes.
A versao final do questionario incluiu 64 itens organiza-
dos em blocos tematicos: critérios para reducdo gradual
(metas e objetivos), estratégias e regimes, seguimento,
definicdo de falha ou recidiva durante a reducao gradual,
re-tratamento e outras consideracoes.

Na primeira rodada, todos os membros do painel pre-
encheram o questionario Delphi de maneira assincrona e
anonima online. O grau de concordancia com as declaracoes
foi registrado usando escala Likert de 5 pontos.'® Os jul-
gamentos dos especialistas foram tabulados e apresentados
em uma segunda rodada, mantendo a confidencialidade das
opinides de cada membro. Itens sem consenso claro e aspec-
tos controversos foram abordados por meio de deliberacoes
exaustivas e votos sincronos anonimos para chegar ao con-
senso final. Especificacdes detalhadas do processo Delphi e
resultados sao fornecidos no Material Suplementar 2 e ilus-
trados na figura 1.

Apresentacao e interpretacao das declaracées de
consenso

Na secao a seguir, as declaracdes sao organizadas por
assunto. Quando uma declaracao indica que uma acao ‘‘deve
ser realizada’’, isso significa que ha evidéncias solidas de
qualidade moderada ou alta apoiando a eficacia e os bene-
ficios da acao recomendada. Além disso, ha consenso entre
os participantes do painel de que essa acao deva ser rea-
lizada em quase todos os casos. Por outro lado, quando
€ mencionado que uma acao ‘‘poderia ser realizada’’ ou
‘‘poderia ser considerada’’, isso implica que a intervencao
€ apoiada por evidéncias limitadas ou de baixa qualidade ou
carece de aplicabilidade em cenarios latino-americanos. O
acordo geral entre o painel é que tais acdes podem ser imple-
mentadas em circunstancias selecionadas, considerando as
caracteristicas particulares do paciente e o contexto do tra-
tamento.
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Resultados e discussao

O processo de consenso resultou em 13 recomendacdes para
reducado gradual da terapia biolégica em pacientes com pso-
riase. O uso de estratégias para reduzir a dose ou estender
o intervalo de administracao de agentes biologicos em paci-
entes com psoriase deve ser planejado de acordo com os
principios gerais descritos na tabela 1.

As caracteristicas dos estudos selecionados sao descritas
em detalhes no Apéndice Suplementar 3. Essas evidéncias
incluem oito ensaios clinicos (10 publicacdes) que avalia-
ram a eficacia da reducdo da dose ou prolongamento do
intervalo de agentes biologicos.''-2° Esses estudos incluiram
entre 111 e 2.546 pacientes que foram tratados por > 12 ou
24 semanas com agentes como adalimumabe, etanercepte,
ustequinumabe, brodalumabe, secuquinumabe e guselcu-
mabe. Sete ensaios clinicos (oito publicacdes)'16:19-24
avaliaram a descontinuacdo completa de terapias biologi-
cas como etanercepte, adalimumabe, tildraquizumabe e
risanquizumabe (n=3.298 pacientes), com duracao do tra-
tamento variando de quatro meses a quase cinco anos antes
da descontinuacao. Além disso, 22 estudos observacionais

*
a®

. ~ . ~ . *
Discussao de discrepancias ass®

Avaliagao do consenso
(nivel de concordancia/nivel
de recomendagao)

Metodologia de desenvolvimento de consenso.

investigaram a reducao gradual de biolégicos em pacien-
tes com psoriase.'2>% Esses estudos incluiram tamanhos
de amostra variando de 2 a 223 pacientes com trata-
mentos como adalimumabe, etanercepte, ustequinumabe,
infliximabe, guselcumabe, ixequizumabe e secuquinumabe,
com duracbes de tratamento bioldgico de pelo menos seis
meses. Informacdes de seis fontes secundarias também
foram incluidas: documentos de consenso,“-* diretrizes de
pratica clinica,*»*° e documentos de recomendac&o.”'
As evidéncias para cada topico sao descritas abaixo.

Critérios para reducao gradual

A tabela 2 descreve as declaracées de consenso sobre os
critérios para reducédo gradual da terapia com biolégicos na
psoriase.

Estudos publicados mostraram ampla heterogeneidade
em escalas e pontos de corte para definir as metas do trata-
mento e 0 momento apropriado para reduzir gradualmente
a terapia com bioldgicos. Avancos recentes no desenvolvi-
mento de biologicos motivaram o estabelecimento de alvos
terapéuticos mais rigorosos. As evidéncias consistentemente
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Tabela 1 Principios gerais para reducao gradual da terapia bioldgica na psoriase

Principios gerais

A decisao de reduzir gradualmente os agentes biologicos na psoriase deve pesar os beneficios e riscos por meio de uma
avaliacao individualizada de cada paciente.

Cada avaliacao do paciente deve ser baseada na gravidade da doenca, presenca de comorbidades, qualidade de vida e
valores e preferéncias do paciente.

As declaracées geradas a partir deste consenso servem como recomendacdes praticas sugeridas sem constituir diretriz de
tratamento restritiva para pacientes com psoriase.

Particularmente no contexto latino-americano, é importante considerar as realidades do cenario clinico especifico e a
disponibilidade de recursos ao implementar as recomendacoes.

Tabela 2 Declaracdes de consenso sobre critérios para reducao gradual da terapia bioldgica na psoriase
Declaracoes Nivel de concordancia
A reducao gradual da terapia biologica pode ser considerada em pacientes com 100%

psoriase que atingem e mantém a meta terapéutica de PASI100, PASI/BSA/PGA
0 sustentado, por pelo menos um ano.
A reducao gradual da terapia biologica pode ser considerada em pacientes com 67%2
psoriase que atingem e mantém PASI absoluto < 3 por pelo menos um ano, de
acordo com as caracteristicas clinicas individuais e em consulta com o paciente.
A reducao gradual da terapia biologica pode ser considerada em pacientes com 87%

psoriase envolvendo areas especificas com melhora completa ou quase

completa (PGA 0-1) por pelo menos um ano.

A reducao gradual da terapia biologica pode ser considerada em pacientes com 88%
psoriase leve, boa salde geral, escore PASI inicial baixo, boa resposta ao

tratamento bioldgico e curto tempo para remissao clinica.

Ao considerar a reducdo gradual da terapia biologica, a qualidade de vida 94%
relacionada a salde deve ser levada em consideracao, pois ela pode se
deteriorar significantemente durante a interrupcao do tratamento.

PASI, Psoriasis Area Severity Index; PGA, avaliacdo global do médico; ASC, area de superficie corporal.

a A concordéancia unanime nao foi possivel.

sugerem estratégias para reducdo gradual em pacientes com
psoriase com resposta completa ou quase completa, medida
por PGA 0-1, PASI90 ou PASI < 2.'",14,15,17,18,52-56

O inicio da reducdo gradual com metas terapéuticas
menos exigentes do que a depuracao completa tem sido
controverso; entretanto, ha evidéncias de resultados aceita-
veis nesses cenarios. Nos Estados Unidos, a reducao gradual
do adalimumabe em pacientes com escore PASI > 50 resul-
tou na manutencéo da resposta em 24 semanas.'”% Estudos
observacionais na Espanha e na Europa®*3>3” mostraram res-
postas clinicas sustentadas na maioria dos pacientes em 6 e
12 meses apos a reducao gradual da terapia com bioldgicos,
principalmente para adalimumabe e etanercepte, quando
eles alcancaram respostas de > PASI50, > PASI75 ou PASI <3
mantidas ao longo do tempo.

As evidéncias da regido incluem um estudo de coorte
na Colombia (n=467) que avaliou a reducao gradual de
varios bioldgicos em pacientes com psoriase que alcancaram
resposta sustentada, incluindo PASI absoluto <3, e relatou
que 88% dos pacientes mantiveram resposta clinica apds
oito meses de seguimento.® O painel de consenso discu-
tiu extensivamente a adequacao de PASI absoluto <3 como
critério para considerar estratégias de reducdo gradual.
No entanto, o acordo unanime nao foi possivel em vir-
tude da variabilidade dos casos, particularmente na psoriase
de localizacbes especiais. O uso de limiares diferentes da

depuracdo completa em pacientes com psoriase é decisao
que deve ser considerada individualmente, de acordo com
as manifestacoes clinicas e em consulta com o paciente.
Em uma pesquisa com dermatologistas em todo o mundo
(n=57), quase metade dos médicos usou PASI < 1 ou < 2, ASC
< 1o0u < 2ouPGA < 1 como critérios para iniciar a reducao
gradual da terapia com bioldgicos, enquanto 25% indicaram
que considerariam a reducao da dose apenas em pacientes
sem psoriase (PASI/PGAQ). Em geral, 64,9% dos pacientes
foram submetidos a reducdo gradual apds pelo menos um
ano de tratamento.>! Esse achado ¢ consistente com estudos
que mostram que a reducao gradual da terapia com biolo-
gicos geralmente ocorre ap6s a manutencao de metas de
tratamento individualizadas por pelo menos 12 meses.
Embora o DLQI raramente seja usado para definir o ini-
cio da reducao gradual da terapia com bioldgicos,!" fatores
associados a melhora da qualidade de vida, como reducao
dos sintomas relacionados a psoriase e satisfacao com o tra-
tamento, sao frequentemente considerados. O uso do DLQI
é importante como resultado relatado pelo paciente (PROM,
do inglés Patient-Reported Outcome Measures) na avaliacao
abrangente da psoriase, mas requer orientacdo para uso
ideal e facil compreenséao pelos pacientes. De acordo com
o painel, essas limitacoes impedem que o DLQI seja estabe-
lecido como critério necessario para determinar a reducao
gradual de bioldgicos em pacientes com psoriase. Entre-
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Tabela 3  Declaracdes de consenso sobre estratégias e regimes de reducao gradual para terapia bioldgica na psoriase
Declaragoes Nivel de concordancia
Em pacientes com psoriase que alcancaram e mantiveram resposta terapéutica, a reducao 92%

gradual da terapia bioldgica visa manter a meta estabelecida, utilizando a menor dose

eficaz possivel.

As estratégias de reducao gradual incluem aumentar gradualmente os intervalos entre as 92%
administracoes e reduzir a dose dos medicamentos que permitem isso.
0 regime de dosagem bioldgica deve permitir modificacao flexivel da dose (aumentando o 82%

intervalo ou reduzindo a dose).

0 regime de reducao deve ser baseado nas indicacdes de cada medicamento biologico, 100%
seus intervalos de dosagem e opcoes de ajuste de dose (ver tabela 4).

tanto, a importancia da perspectiva do paciente na reducao
gradual foi documentada na pratica clinica dermatoldgica
em todo o mundo.>' Portanto, os médicos sdo instados a
incluir avaliacao abrangente dos pacientes e suas circuns-
tancias como parte da tomada de decisao compartilhada e
informada.

Com base nos resultados de varios estudos clinicos ante-
riores, a descontinuacao da terapia com biologicos deve ser
considerada se a condicao do paciente puder ser mantida
em quase remissdo por 40 a 52 semanas.”® Nenhuma evi-
déncia de longo prazo além de um ano foi apresentada para
qualquer produto bioldgico usando essa estratégia.*’->°

Os estudos que incluiram a descontinuacao de biologi-
cos como estratégia avaliaram a obtencao de metas usando
escores PASI > 50 ou > 75, escores PGA < 2 ou escores
sPGA 0-1, mostrando ampla variabilidade.'>'619-24 Entre-
tanto, os resultados desses estudos apoiam a continuacao
da terapia com bioldgicos para manter a eficacia ao longo
do tempo, dadas as altas taxas de recidiva e a deterioracao
da qualidade de vida relacionada a salde associada a
descontinuacao da terapia.®

Estratégias e regimes de reducao gradual

A tabela 3 descreve as declaracoes de consenso sobre estra-
tégias e regimes de reducao gradual para terapia com
bioldgicos na psoriase.

As evidéncias apoiam a possibilidade de reducdo gra-
dual da terapia bioldgica em pacientes com psoriase que
alcancam e mantém resposta terapéutica. As estratégias
para reducao gradual incluem estender os intervalos entre
as doses, reduzir a dose mantendo o tratamento continuo
e usar a menor dose eficaz para terapia de manutencao.*
Para algumas moléculas, estudos demonstraram a seguranca
de reduzir a dose inicial em até 50%, mantendo a eficacia.?
Estender os intervalos de dosagem é a estratégia mais comu-
mente usada em estudos observacionais, com 60% a 100%
dos pacientes mantendo respostas clinicas de > PASI75, >
PASI90 ou mesmo PASI100 em varios periodos de seguimento,
normalmente até um ano.%1125-70,30,31,33,36,40-42,45

Os diferentes regimes de reducao gradual para cada bio-
légico sdo mostrados na tabela 4.

Em geral, os intervalos de administracao sao prolonga-
dos dentro de um cronograma fixo, com a possibilidade de
ajustes adicionais para aumentar o tempo entre as doses
se a estabilidade da doenca for mantida apods seis meses

de terapia. Essas estratégias podem ser adaptadas a dife-
rentes grupos de pacientes. Por exemplo, um estudo que
avaliou o impacto de intervalos de tratamento prolongados
e intervencao precoce (< 2 anos do inicio dos sintomas) com
guselcumabe demonstrou a possibilidade de reducao gra-
dual em superrespondedores (PASIO nas semanas 20 e 28),
mantendo medidas favoraveis de PASI e DLQI ao longo do
tempo.>?

Terapia intermitente foi considerada em pacientes com
boa resposta e naqueles com historico de exacerbagoes cur-
tas (com durac&o inferior a seis meses por ano).#” Evidéncias
de estudos clinicos randomizados com periodos de retirada
e re-tratamento descreveram para guselcumabe mediana de
tempo para perda de resposta PASI90 de 15,2 semanas (23
semanas apos a ultima dose de guselcumabe)’’ e, para ixe-
quizumabe, mediana de tempo para perda de resposta (PASI
<50) de 20,4 semanas (143 dias).>®

Uma revisdo sistematica da literatura®® reve-
lou evidéncias da eficacia e seguranca da terapia

intermitente com inibidores do fator de necrose
tumoral  (adalimumabe,’  certolizumabe  pegol,®
etanercepte,?37:56.61.62  infliximabe),?*% anti-IL 12/23

(ustequinumabe),% anti-IL 23 (guselcumabe)’” e anti-IL 17
(brodalumabe,%8:% ixequizumabe®® e secuquinumabe'?).
Estudos demonstraram que 60% ou mais dos pacientes em
terapia intermitente alcancam o controle da doenca (como
definido em cada estudo) ap6s o re-tratamento, com os
perfis de seguranca dos bioldgicos durante o re-tratamento
sendo os esperados. A excecao a esses achados gerais
foi o infliximabe, que teve a menor taxa de obtencao do
resultado de eficacia (25% e 38% nos dois grupos de dosagem
avaliados) e maior incidéncia de reacdes adversas. O painel
de consenso considera que a reducao gradual do infliximabe
pode impor riscos imunologicos aos pacientes; portanto, é
preferivel mudar para um agente biologico diferente.

Outra estratégia abordada nesses estudos € a interrupg¢ao
completa do tratamento. Ensaios clinicos com adalimu-
mabe, etanercepte e risanquizumabe relataram tempos
mais curtos de manutencao da resposta clinica, com sub-
sequente piora dos escores PASI e da qualidade de vida
relacionada a satde.316:19-24

Por fim, a decisdao sobre a estratégia de reducao gra-
dual e o regime de agentes biologicos no tratamento da
psoriase deve ser baseada em avaliacdo individualizada da
situacao clinica, considerando a duracdo do tratamento,
obtencdo das metas propostas, as caracteristicas especi-
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Tabela 4 Regimes de reducao gradual para tratamento bioldgico da psoriase

Biologico Dose padrao

Regime inicial de reducao
gradual

Regime de reducao gradual
estendido?

Adalimumabe 40 mg a cada duas semanas

Etanercepte
Infliximabe

50 mg a cada semana

3 ou 5 mg/kg a cada oito
semanas
Ustequinumabe® 45mg (< 100 kg) a cada 12
semanas

90mg (> 100 kg) a cada 12
semanas

Secuquinumabe® 300 mg a cada quatro semanas
Guselcumabe
Risanquizumabe
Certolizumabe pegol
Ixequizumabe

100 mg a cada oito semanas
150 mg a cada 12 semanas
200 mg a cada duas semanas
80 mg a cada quatro semanas

40 mg a cada quatro semanas

50 mg a cada 14 dias

Nao diminua gradualmente em
virtude de riscos associados;
prefira mudar

45mg a cada 16 semanas

90 mg a cada 16 semanas

45mg a cada 12 semanas

300 mg a cada seis semanas
150 mg a cada quatro semanas
100 mg a cada 12 semanas

150 mg a cada 16 semanas

200 mg a cada quatro semanas
80 mg a cada seis semanas

Posteriormente, a cada seis
semanas
Intervalo de até 21 dias

Intervalo de até 24 semanas
Intervalo de até 24 semanas

45mg a cada 16 semanas
Intervalo de até oito semanas
Intervalo de até seis semanas
Intervalo de até 16 semanas
Intervalo de até 24 semanas
200 mg a cada seis semanas
80 mg a cada oito semanas

@ Se a remissdo persistir apos seis meses de terapia com dose reduzida.

b A eficacia foi mais bem mantida ao longo do tempo no grupo de dose padréo do que no grupo de reducdo gradual.

¢ O regime a cada seis semanas pode resultar em respostas PASI90 menos pronunciadas em alguns grupos de pacientes (mulheres,
pacientes com idade entre 65 e 75 anos e aqueles com tratamento prévio para psoriase).

ficas do agente bioldgico, a satisfacdo do paciente com
o tratamento e os recursos disponiveis para cumprir as
recomendacoes.

Monitoramento e falha durante o reducao gradual

A tabela 5 descreve as declaracdes de consenso sobre moni-
toramento e manejo de falhas durante a reducao gradual da
terapia com bioldgicos na psoriase.

Os tempos de seguimento em ensaios que reduziram
a dose ou estenderam o intervalo entre as doses do
agente biologico variaram amplamente. Em ensaios clini-
cos, os pacientes sao geralmente avaliados a cada quatro
a 12 semanas,'*'>17:18:52-56,67 incluindo aqueles que inter-
romperam o bioldgico.'3'%1%-24 Em estudos observacionais,
estratégias de reducao gradual foram monitoradas, geral-
mente a cada 12 a 16 semanas ou em intervalos cada
vez maiores, dependendo do tempo de interrupcao do
bioldgico."2>4 O Spanish Psoriasis Group da Spanish Aca-
demy of Dermatology and Venereology (AEDV) recomenda
0 monitoramento a cada oito a 12 semanas durante a fase
de manutencado para a maioria dos agentes bioldgicos; a
fase de manutencao foi definida como o periodo de trata-
mento iniciado apds a fase de inducédo, independentemente
de sua duracao, com base nas necessidades do paciente e
pode durar de varias semanas a anos, ou mesmo a vida toda,
dependendo das necessidades do paciente.*’

O painel de especialistas deste consenso considera que
o seguimento a cada trés meses € indicado para o contexto
latino-americano, considerando as circunstancias clinicas e
os diferentes cenarios de convénios e sistemas de salde na
regiao.

Que seja de conhecimento dos autores, nao ha con-
senso sobre a definicao de falha de reducao gradual de

biolégicos. Em geral, a diminuicdo no escore PASI (< 50 ou
<75 ou a diminuicdo > 50% da melhora alcancada antes
da descontinuacao), escore PGA > 3 ou perda do sta-
tus de resposta, ou escore DLQI >5 indicaram falha na
reducdo gradual em pacientes com psoriase em ensaios
clinicos.'1%17,18,52-56,67 Fm estudos observacionais, a falha
na reducao gradual foi definida como perda de resposta,
definida e medida individualmente pelo PASI ou DLQI, entre
3 e 24 meses ap6s o inicio da estratégia.'’"?>-** Em ensaios
em que o tratamento com bioldgicos foi completamente
interrompido, a falha foi definida como diminuicao no
escore PASI> 50% da melhora inicial ou escore PGA >
3.13:16,19-24 0 consenso espanhol sobre a avaliacdo e trata-
mento da psoriase moderada a grave definiu a recidiva ap6s
a descontinuacao de medicamento eficaz como a perda de
> 50% da melhora alcancada ou escore PGA> 2 se PGA 0-1
foi alcancada em qualquer momento.

Na opiniao deste painel de especialistas, a heteroge-
neidade nas definicoes de falha de reducado biologica em
pacientes com psoriase é consequéncia da variabilidade na
definicao dos objetivos da estratégia. Neste contexto, qual-
quer evidéncia de regressao na obtencao dos objetivos de
tratamento definidos para reducao gradual indica falha. Da
mesma maneira, circunstancias clinicas especificas, como
alteracoes na morfologia da psoriase (p. ex., psoriase
eritrodérmica ou pustulosa generalizada), reativacdo ou
aparecimento de lesdes em areas especificas e eventos nega-
tivos relatados pelo paciente, como o aparecimento de
sintomas articulares ou aumento inaceitavel na atividade
da doenca, também devem ser considerados como falhas da
reducado gradual e requerem avaliacdo rapida para determi-
nar o curso de acao apropriado.

Nos ensaios que relataram recidiva, menos de 18% dos
pacientes submetidos a reducao gradual apresentaram reci-
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Tabela 5 Declaracdes de consenso sobre seguimento e falha da reducao gradual da terapia com bioldgicos na psoriase
Declaragoes Nivel de concordancia
Pacientes submetidos a reducao gradual da terapia com biologicos devem ser seguidos a cada trés 100%

meses, ou antes, se houver piora dos sintomas (de pele ou articulacao) ou qualquer outra situacao

que o justifique.

A identificacao de qualquer um dos seguintes critérios em qualquer momento durante o seguimento

é considerada falha da estratégia de reducao gradual:

PASI absoluto > 3 100%
PGA/ASC > 1 93%

Aumento inaceitavel da atividade da doenca, conforme julgado pelo paciente 100%
Alteracao na morfologia (p. ex., psoriase com pustulas) 93%

Reativacdo ou aparecimento de lesdes em areas especificas 100%
Inicio de sintomas articulares 100%
No caso de recidiva com PASI > 10 em paciente com psoriase submetido a reducao gradual da 100%

terapia bioldgica, a dose de inducao do bioldgico deve ser reiniciada.
No caso de recidiva com PASI < 10 em paciente com psoriase submetido a reducédo gradual da terapia 100%
bioldgica, a dose efetiva imediatamente anterior da terapia biologica deve ser restabelecida.

PASI, Psoriasis Area Severity Index; PGA, avaliacdo global do médico; ASC, area de superficie corporal.

diva dentro de seis meses a 40 semanas.'>'7'%5 Os tempos
para recidiva variaram e nenhuma diferenca significante
nas taxas de recidiva foi relatada de acordo com o tipo
de agente bioldgico.®® Uma vez que a perda de resposta
foi estabelecida, as opcdes terapéuticas incluem reiniciar a
terapia com bioldgicos na Gltima dose eficaz, re-tratamento
com doses padrao, terapia de resgate ou troca de agen-
tes biologicos.'" %4 De acordo com o painel de consenso,
a decisao terapéutica nesses pacientes deve ser baseada
na gravidade da recidiva. Nos estudos que relataram esse
achado, a maioria dos pacientes atingiu o PASI alvo den-
tro de quatro®® a 12 semanas'”>*® do reinicio do tratamento.
A recuperacdo dessas respostas apos o re-tratamento tam-
bém foi relatada em estudos de coorte de seguimento nao
controlados.3" 364 Esses achados reforcam ainda mais a efi-
cacia e a seguranca da reducao gradual da terapia com
bioldgicos em pacientes com psoriase.

Consideracées para implementacao

As estratégias de reducdo gradual visam minimizar a
imunomodulacao crénica, que esta associada a infeccdes
oportunistas e outras complicacdes. Além disso, a reducao
gradual reduz a ocorréncia de efeitos colaterais e a ansi-
edade associada a medicacao vitalicia. A reducdo gradual
esta de acordo com a preferéncia do paciente em redu-
zir a frequéncia das doses e o tempo gasto no tratamento.
As estratégias para reduzir a terapia com bioldgicos em
pacientes com psoriase também apoiam a racionalizacao
técnico-cientifica dentro dos sistemas regionais de salde e
abordam as limitacoes gerais de recursos na América Latina.
Grupos de dermatologia relataram economia de custos como
um dos principais resultados da reducao da dose de agen-
tes bioldgicos.>! Estudos de custo mostraram que a reducao
da dose ou o prolongamento do intervalo de administracao,
bem como regimes de terapia intermitente, sao alternati-
vas viaveis para otimizar o tratamento bioldgico e reduzir
os custos da terapia.?®4

Este documento é baseado nas melhores evidéncias
disponiveis no momento de sua producdo. No entanto,
reconhece-se que os resultados de estudos em andamento
ou pesquisas futuras podem exigir a modificacao de algu-
mas das recomendacdes descritas aqui ou a geracao de
novas recomendacdes. Os bioldgicos abordados no consenso
estdo disponiveis atualmente ou podem estar disponiveis
em breve em paises da América Latina. Algumas moléculas
para as quais ha evidéncias que apoiam a reducdo gra-
dual, como o brodalumabe,58% nio foram incluidas em
recomendacoes especificas porque nao estao disponiveis em
paises da América Latina. Atualmente, ha muito poucos
relatos sobre moléculas de reducédo gradual, como o risan-
quizumabe; portanto, diretrizes especificas para elas devem
ser desenvolvidas em futuras atualizacées deste consenso.

A orientacao fornecida neste consenso tem como obje-
tivo apoiar o desenvolvimento de estratégias de reducao
gradual eficientes e seguras para bioldgicos, mas nao é uma
diretriz rigida. Como ja enfatizado, a flexibilidade nos regi-
mes de reducao gradual de bioldgicos deve ser mantida por
meio de avaliacdes clinicas detalhadas e individualizadas,
considerando os valores, preferéncias e circunstancias dos
pacientes no contexto da tomada de decisao compartilhada.
Nesse contexto, espera-se que as estratégias prescritas pelo
meédico para reducao gradual ou reinicio da terapia com bio-
logicos para psoriase sejam facilitadas administrativamente
para promover a adesdo, garantir o seguimento oportuno
e melhorar as chances de manter a doenca estavel com
requisitos farmacoldgicos reduzidos.

Conclusoes

A reducdo gradual de terapias com bioldgicos parece ser efi-
caz e segura em pacientes com psoriase com baixa atividade
estavel ou remissao clinica. Este consenso latino-americano
foi desenvolvido em reconhecimento a necessidade de uso
racional e ideal de tais terapias, incluindo sua administracao
e descontinuacao, para manter os melhores resultados de
salde para os pacientes. Este consenso visa facilitar a
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tomada de decisdes incorporando as melhores e mais recen-
tes evidéncias disponiveis, especialmente em populacoes
heterogéneas com recursos de salde limitados. Incentivar
a pesquisa local é essencial para avancar o conhecimento
sobre questoes relacionadas a suspensao de biologicos e para
informar futuras atualizacdes de reducao gradual.

Suporte financeiro

Este consenso é endossado pela Sociedade Latino-Americana
de Psoriase (SOLAPSO) e pelo Colombian Group of Psoriasis
and Immunodermatology (COLPSOR), afiliado a Socie-
dade Colombiana de Dermatologia (ASOCOLDERMA). Foi
desenvolvido de maneira completa e independente, com
transparéncia e imparcialidade. Os financiadores nao par-
ticiparam do desenvolvimento do consenso, das decisdes do
painel ou do manuscrito final.
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Apéndice. Material suplementar

Pode consultar o material adicional para este artigo na
sua versao eletronica disponivel em doi:10.1016/j.abdp.
2025.501134.
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Botriomicose: série de casos ®
diagnosticados entre 2000 e )
2023 na divisao de

Dermatologia de hospital

terciario”™ "

Prezado Editor,

A botriomicose é doenca granulomatosa crénica rara,
podendo apresentar-se como doenca cutanea ou visceral.'
E importante a diferenciacao de outras doencas que pro-
duzem graos como forma parasitaria do agente etioldgico,
incluindo eumicetoma e actinomicose, com vistas a trata-
mento direcionado e assertivo, evitando a progressao da
doenca e garantindo melhor a qualidade de vida dos indi-
viduos acometidos.

Portanto, o objetivo desta série de casos é apresen-
tar sete casos de botriomicose atendidos em um servico
universitario de Dermatologia, de janeiro de 2000 até
2023 analisando as caracteristicas individuais dos pacientes,
localizacoes das lesdes, abordagens terapéuticas e respostas
aos tratamentos propostos.

A tabela 1 resume as principais informacées dos casos.
Foram acompanhados sete pacientes, dos quais cinco do
sexo masculino e dois do sexo feminino. As idades de ini-
cio do quadro variam entre 17 e 79 anos. Cinco casos
tiveram lesao nos pés, um na perna e um no dorso das
maos e quirodactilos. Apenas trés casos relataram trauma
prévio. Um paciente apresentava histérico de sindrome
de Cushing secundaria a microadenoma hipofisario, que
foi excisado por meio de cirurgia transesfenoidal. Outro
paciente apresentava historico de imunossupressao com 38
sessoes de radioterapia em decorréncia de cancer de pros-
tata, porém, posteriormente ao inicio do quadro cutaneo.
Dois casos apresentavam outras comorbidades, como hiper-
tensao arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca congestiva,
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hipotiroidismo, dislipidemia. Trés casos nao tinham comor-
bidades.

A maioria apresentava-se clinicamente com nédulos e
tumoragdes com trajetos fistulosos e trés casos apresen-
tavam saida de grdaos. Nenhum paciente teve sintomas
sistémicos, exceto um, que evoluiu para anemia e plaque-
topenia por sangramento continuado da lesao.

O microrganismo isolado foi Staphylococcus aureus em
seis casos. Staphylococcus warneri foi cultivado repetida-
mente em um caso.

Em todos os casos o tratamento foi realizado com uso
de sulfametoxazol associado a trimetoprima (800 + 160 mg)
por volta de seis meses a dois anos. Trés pacientes tiveram
boa resposta e dois tiveram perda de seguimento. Em um
dos casos foi proposta resseccao cirlrgica associada a ami-
cacina, porém o doente ndo concordou com o procedimento
e nao retornou as consultas. Um paciente nao respondeu
a todos os tratamentos com antibioticos e antifungicos, e,
apos dois anos, foi necessaria amputacao transtibial decor-
rente de dificuldade de locomocéo e perda sanguinea pela
lesao.

A botriomicose é doenca granulomatosa cronica rara,
causada por bactérias nao filamentosas, das quais a principal
é Staphylococcus aureus. Outras bactérias ocasionalmente
envolvidas sao Pseudomonas spp., Escherichia coli, Proteus
spp. e Streptococcus spp. O termo botriomicose deriva do
grego botrys (graos); micose (fungo), pois acreditava-se que
o0 quadro era de origem fungica.'?2

A patogénese da doenca ndao é bem estabelecida.
Acredita-se que um complexo antigeno-anticorpo, imu-
noglobulina G e C3 sao precipitados ao redor dos
microrganismos, fazendo com que a fagocitose e a
destruicao bacteriana intracelular sejam evitadas.’

A condicdo acomete geralmente areas propensas a
trauma e pode apresentar-se como doenca cutdnea ou
visceral.? A forma cutdnea manifesta-se clinicamente como
tumores ou placas que apresentam em sua superficie aber-
turas de trajetos fistulosos que drenam graos de cor branca,
podendo invadir tecidos profundos levando a extensa
destruicao local.4®

0 diagnostico inclui a suspeita clinica, estudos histopato-
logicos e microbiologicos. E importante a diferenciacao de
outras doencas que produzem graos como forma parasitaria
do agente etioldgico, incluindo eumicetoma e actinomicose
(figs. 1-4).2°

Ao exame histopatoldgico é possivel identificar o tipo
de microrganismo, uma vez que no eumicetoma os graos
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Tabela 1 Resumo dos casos de botriomicose
Idade Sexo Localizacao Agente Tratamento Evolucao
17 Masculino Maos Staphylococcus Sulfametoxazol e Melhora
aureus trimetoprim
33 Masculino pé Staphylococcus Sulfametoxazol e Melhora
aureus trimetoprim
17 Masculino Pé Staphylococcus Multiplos Piora progressiva,
aureus esquemas necessitando de
antibidticos amputacao
17 Masculino Pé Staphylococcus Sulfametoxazol e Melhora
aureus trimetoprim
79 Masculino Pré tibial Staphylococcus Sulfametoxazol e Perda de
aureus trimetoprim seguimento
44 Feminino Pé Staphylococcus Sulfametoxazol e Melhora e recidiva
warneri trimetoprim
34 Feminino Pé Nao relatado Resseccao Perda de
cirlrgica e seguimento
sulfametoxazol e
trimetoprim
Figura 1 Clinica. (A) Tumoracdo com presenca de fistulas em diferentes fases de evolucao localizadas na planta do pé direito.

(B) Multiplos nodulos profundos nos quirodactilos e dorso de ambas as maos, com trajetos fistulosos com drenagem de secrecéo

purulenta.

sao compostos por fungos verdadeiros. No actinomice-
toma é possivel visualizar bactérias filamentosas, e os
graos de botriomicose sdo constituidos por bactérias
nao filamentosas. Coloracoes histoquimicas como Grocott
e Gram sao Uteis para a caracterizacdo de fungos e
bactérias.?

O tratamento envolve antibioticoterapia direcionada,
abordagem cirdrgica com desbridamento local; em sele-
tos casos, quando ocorre falha na resposta a antibidticos
e quando o membro se torna disfuncional, pode ser neces-

saria a amputacao do membro afetado, como ocorreu em
um de nossos casos.?

A maioria das publicagcdes sobre o assunto é de relatos de
casos. Em virtude de sua raridade, ha poucas séries publi-
cadas. A diagnose precoce da botriomicose deve favorecer
a prognose e a resposta ao tratamento, pois casos exten-
sos apresentando grande volume e fibrose apresentam ma
resposta aos agentes terapéuticos.
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Figura 2 Tomografia computadorizada do pé direito demonstrando volumoso tecido sélido expansivo e infiltrativo com extenso
acometimento o0sseo e de partes moles.

Figura3  Gréo de botriomicose analisado por meio de exame microscopico direto, em que é possivel observar agregados em cocos.

Figura 4 Histopatologia. (A) Corte histologico demonstrando dermatite granulomatosa cronica supurativa contendo um grao
na derme profunda (Hematoxilina & eosina, 40x). (B) Estruturas arredondadas formando um grao, envolvidas pelo fenémeno de
Splendore-Hoeppli (Hematoxilina & eosina, 400x).
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Traducao, adaptacao cultural e ®
validacao da versao brasileira o
do Alopecia Areata Quality of

Life Index (AA-QLI-BRA)™**

Prezado Editor,

Alopecia areata (AA) é doenca autoimune cronica que afeta
até 1% da populacdo durante a vida, independentemente
de idade, género ou etnia. Formas graves sao desafiado-
ras, demandando tratamentos que incluem corticosteroides,
imunomoduladores e, mais recentemente, inibidores da
Janus-Kinase (JAK), que representam uma nova esperanca
para casos refratarios.’?

O impacto na qualidade de vida (QV) dos pacientes
com AA vai além da perda capilar. Por ser condicdo soci-
almente perceptivel, afeta a autoestima e autoimagem,
podendo levar a sentimentos de vergonha, isolamento e
estigmatizacdo. Porquanto, muitos pacientes desenvolvem
sintomas de ansiedade e depressao, especialmente nos casos
mais graves. O impacto psicoldgico é mais acentuado em
criancas e adolescentes em virtude da maior vulnerabilidade
emocional. Ademais, sua natureza imprevisivel e recidivante
contribui para um estado de incerteza, afetando atividades
cotidianas, relacionamentos e produtividade laboral.3-

Fabroccini et al. desenvolveram um instrumento unidi-
mensional especifico para investigacdo do impacto na QV
em adultos com AA, o Alopecia Areata Quality of Life Index
(AA-QLI).® Esse instrumento autoadministrado é composto
por 21 itens relacionados a sintomas (S), relacionamento (R)
e sinais objetivos (0O).

Realizou-se estudo metodologico para adaptacdo e
validacdo da versao brasileira do AA-QLI. Apds autorizacao
para a traducao do material (#2023-5634220334356), quatro
dermatologistas, fluentes na lingua inglesa, traduziram-no
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para o portugués, gerando uma versao consensual (AA-QLI-
-BRA), que foi retrotraduzida para a lingua inglesa por um
nao especialista e comparada a forma original. A fim de se
obter a adaptacao cultural, dez pacientes com AA avalia-
ram o instrumento e foram questionados quanto a clareza
das perguntas, linguagem utilizada e sua aplicabilidade. A
versao adaptada para a lingua portuguesa do Brasil esta
disponivel em https://doi.org/10.17632/jw2fxprgd3.1.

Para validacao de conteldo, sete dermatologistas com
experiéncia em tricologia avaliaram e pontuaram (0 a 10)
cada item quanto a relevancia, em que 0 - Nada relevante
e 10 - Muitissimo relevante.

Para as demais validacdes, foram investigados 80 adul-
tos, portadores de AA (diagnosticados por dermatologista),
por meio de questionario on-line contendo dados demo-
graficos AA-QLI-BRA e o DLQI-BRA (Dermatology Quality
of Life Index), para validacao concorrente. O estudo foi
conduzido no ambulatério de Tricoses da Faculdade de
Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista (FMB-
-UNESP), Ambulatoério de Tricologia do Hospital Regional da
Asa Norte (HRAN), Ambulatério de Tricologia da Universi-
dade do Estado do Rio de Janeiro, Centro de Estudos do
Cabelo da Santa Casa da Misericordia do Rio de Janeiro,
e Ambulatoério de Alopecias da Santa Casa de Sao Paulo.
Um subgrupo de nove participantes preencheu novamente
0 questionario dentro do periodo de 14 dias, para inves-
tigar sua estabilidade temporal. A consisténcia interna do
instrumento foi avaliada pelo coeficiente McDonald-w. Os
efeitos ‘‘chao’’ e ‘‘teto’’ foram definidos quando as respos-
tas extremas (‘‘nada’’ ou ‘‘demais’’) implicaram em mais
de 50% das respostas de um item.”

Os achados demograficos e de QV dos participantes estao
apresentados na tabela 1. Nota-se predominio de mulhe-
res >30 anos, com maior escolaridade e formas extensas
de AA. Durante a aplicacao presencial, o instrumento foi
preenchido em menos de 10 minutos.

Os escores de cada item do AA-QLI-BRA estao represen-
tados na figura 1. O item S4 (preocupacao do problema
perdurar pelo resto da vida) apresentou efeito teto. Ja o
efeito chao ocorreu nos itens R15 (pessoas tém medo do
contagio) e R17 (dificuldade para estabelecer relacionamen-
tos).

A validade de conteldo foi ratificada pela média dos
especialistas > 8 para todos os itens do instrumento, exceto
S1 (desconfortavel com peruca), S8 (gasto para cuidar do
cabelo) e 021 (prurido no couro cabeludo).
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Figura 1
Tabela 1 Dados demograficos, clinicos e de qualidade de
vida dos 80 pacientes com AA
Variaveis Valores
Idade (anos) Média (DP) 36 (15)
Sexo? Feminino 60 (75%)
Masculino 20 (25%)
Escolaridade? Fundamental 7 (9%)
Médio 13 (16%)
Superior 60 (75%)
Estado civil® Casado 25 (31%)
Divorciado 8 (10%)
Solteiro 47 (59%)
Cor Branca 49 (61%)
autodeclarada? Nao branca 31 (39%)
Idade de inicio (anos) Média (DP) 24 (15)
Extensao da Pequenas areas 36 (45%)
alopecia Total 19 (24%)
Universal 25 (31%)
DLQI-BRA Mediana (Q1-Q3) 7 (1-15)
AA-QLI-BRA Média (DP) 53 (17)

@ n (%). DP, desvio padrao; Q1-Q3, primeiro e terceiro quartis.

A consisténcia interna do AA-QLI-BRA foi 0,95 (95%IC
0,94-0,97) e do DLQl foi 0,93 (95%IC 0,91-0,95). A
correlacao (rho de Spearman) entre os escores de AA-QLI-
-BRA e DLQI foi de 0,88 (p <0,01). A correlacao dos escores
dos itens do AA-QLI-BRA entre si e entre eles e o total (fig. 2)
indicou menores coeficientes relacionados ao item 021.

A analise fatorial exploratdria, pelo método de fatoracao
do eixo principal, indicou 49,0% de variancia do construto
explicada pelo fator unidimensional. O coeficiente KMO para
a matriz foi 0,91, e o teste de esfericidade (Bartlett) resul-
tou p <0,001, indicando adequacao da amostra para analise.
Todos os itens apresentaram carregamento fatorial > 0,45 -
exceto o 021que resultou 0,33.7-°

Distribuicao dos escores dos itens dos pacientes com AA-QLI-BRA (n=80).

A analise de redes pelo método EBICglasso (fig. 3) mos-
trou maior influéncia para os itens do AA-QLI-BRA: R11
(pessoas reparam no meu problema) e S5 (ndao consigo me
esquecer que tenho o problema). Ja os itens S4, S6 (medo de
a doenca espalhar), R15 e 021 demonstraram menor influén-
cia na rede.

A exclusao dos itens S4, S6, R15 e 021 nao modificou a
consisténcia interna do instrumento, e a variancia da varia-
vel latente explicada elevou-se para 54,7%.

Na avaliacdo de estabilidade temporal, a média (desvio-
-padrao) dos escores dos testes foi de 58 (11), e nos retestes,
de 57 (14), resultando em coeficiente de correlacao intra-
classe (concordancia) de 0,89.

A andlise psicométrica do AA-QLI-BRA demonstrou ade-
quada consisténcia interna do instrumento, validade de
conteldo e estabilidade temporal, indicando seu uso no Bra-
sil, permitindo quantificar mais precisamente a percepcao
das demandas dos pacientes, aprimorando sua assisténcia.

Neste trabalho, a média dos escores do DLQI indicou
impacto moderado na QV, apesar de ainda nao existir uma
categorizacao dos escores do AA-QLI quanto a dimensao do
impacto na QV. De modo geral, questionarios genéricos nao
detectam todos os aspectos afetados na vida dos pacientes,
ratificando a preferéncia por instrumentos especificos.’® A
maior consisténcia interna e o posicionamento centralizado
dos itens do AA-QLI-BRA na rede ratificam o desempenho
psicométrico superior ao DLQI em AA.™

Alguns itens do AA-QLI-BRA apresentaram compor-
tamento psicométrico menos alinhado com os demais,
devendo ser avaliados com atencao durante o uso do instru-
mento. O item 021 nao é diretamente ligado ao curso clinico
da doenca. O item S6 pode nao ser relevante em quem ja
esta com AA total/universal. O item S4 pode nao ser realis-
tico em pacientes que estejam respondendo ao tratamento.
E, por fim, o item R15 pode nao refletir o principal estigma
da AA extensa: a impressao de estar sendo submetido a qui-
mioterapia.
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Figura 2 Mapa térmico das correlacdes (rho de Spearman) entre os itens do AA-QLI-BRA e o escore total (n=80).

Investigacdes posteriores devem explorar a correlacao A versao brasileira do AA-QLI se provou valida e consis-
entre os escores do AA-QLI com variaveis clinicas, culturais tente e foi aprovada, estabelecendo-se como instrumento
e escores de doencas afetivas, visto que a AA pode infli- til na pratica clinica, assim como em estudos clinicos em

gir contingéncia cronica que favoreca o desenvolvimento de AA.
doencas psiquiatricas.'>"

Este trabalho apresenta limitacoes ligadas a amostragem Suporte financeiro
de pacientes mais graves e com maior escolaridade que a

meédia da populacao brasileira. Nenhum.
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Figura 3  Diagrama de redes entre os itens do DLQI-BRA e AA-
-QLI-BRA (n=80).
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Uso de imiquimode no ®
tratamento de 21 pacientes
com molusco contagioso:

melhores resultados em areas
selecionadas™ **

Prezador Editor,

Existem diversas opcbes terapéuticas para o molusco
contagioso (MQ), incluindo  tratamentos  fisicos
(eletrocauterizacdo, curetagem, crioterapia), quimicos
(hidroxido de potassio, imiquimode [IMQ]) e até mesmo a
espera pela resolucdo espontanea.'* O IMQ é imunomodu-
lador topico que atua estimulando as vias imunes inatas e
adaptativas; inicialmente aprovado para o tratamento de
verrugas anogenitais, ceratose actinica e carcinoma basoce-
lular superficial. Existem outras indicacdes off-label tanto
em doencas dermatoldgicas benignas quanto malignas em
virtude de seus potenciais efeitos antivirais, antitumorais e
imunorreguladores.>®

Foi realizado estudo retrospectivo analisando prontuarios
de pacientes com MC atendidos em uma clinica de derma-
tologia de hospital terciario publico de Sao Paulo, Brasil,
no periodo de marco de 2016 a marco de 2024, avaliando:
(i) o nimero de pacientes tratados com IMQ, (ii) resposta
terapéutica e (iii) efeitos colaterais apresentados. Dos 1.256
pacientes atendidos em oito anos, o IMQ foi indicado em ape-
nas 21 (tabela 1). A proporcao entre os sexos foi semelhante
(11 mulheres, 10 homens); apenas trés (14,28%) tinham mais
de 18 anos. As lesoes tratadas localizavam-se na face (oito;
38,09%) ou na regiao anogenital (13; 61,91%); todos os paci-
entes utilizaram dosagem semelhante ao tratamento de ver-
rugas anogenitais (trés vezes por semana), por um periodo
de quatro a 33 semanas. Quanto a resposta terapéutica,
15 pacientes apresentaram resolucao completa (figs. 1-3),
trés apresentaram resposta parcial e outros trés nao apre-
sentaram resposta. Os pacientes sem resposta usaram o

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501142
* Como citar este artigo: Veasey JV, Souza BC, Shida RN, Valinoto
GC. Use of imiquimod in 21 patients with molluscum contagiosum:
better results in specific areas. An Bras Dermatol. 2025;100:501142.
** Trabalho realizado na Clinica de Dermatologia, Hospital da
Santa Casa de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Figura1 Paciente com molusco contagioso ao redor dos olhos
tratado com imiquimode. (A) Antes do tratamento. (B) Resul-
tado clinico apos quatro semanas.

Figura 2  Paciente com molusco contagioso no lado direito
da face tratado com imiquimode. (A) Antes do tratamento. (B)
Resultado clinico apos 28 semanas.
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Tabela 1  Caracteristicas dos 21 pacientes com molusco contagioso tratados com imiquimode

Paciente Sexo Idade Localizacao Duracao do Resposta ao Efeitos adversos
tratamento tratamento
(semanas)?

1 Feminino 4 Genital 8 Parcial —

2 Feminino 11 Genital 4 Total -

3 Masculino 5 Face 4 Total —

4 Masculino 5 Face 28 Total —

5 Feminino 5 Face 20 Total -

6 Masculino 8 Face 8 Total Eritema

7 Feminino 12 Face 4 Ausente -

8 Masculino 55 Genital 8 Total -

9 Feminino 21 Anal 4 Ausente Infeccao bacteriana

10 Feminino 48 Genital 4 Parcial —

11 Masculino 8 Face 8 Total —

12 Masculino 5 Face 4 Total —

13 Masculino 6 Face 4 Parcial —

14 Masculino 8 Genital 4 Total Eritema

15 Masculino 6 Genital 4 Ausente —

16 Feminino 3 Anal 16 Total -

17 Masculino 4 Genital 12 Total —

18 Feminino 7 Anal 33 Total —

19 Feminino 5 Anal 8 Total Infeccao bacteriana

20 Feminino 3 Anal 28 Total —

21 Feminino 7 Anal 4 Total Eritema

@ Todos os pacientes utilizaram imiquimode trés vezes por semana; (—) Ausente.

Figura 3  Paciente com molusco contagioso na regidao geni-
tal tratado com imiquimode. (A-B) Antes do tratamento. (C-D)
Resultado clinico apos 12 semanas.

produto por quatro semanas; aqueles com resposta parcial,
por quatro a oito semanas; todos os pacientes com resposta
completa usaram o produto por oito semanas ou mais.

Dado o nimero de pacientes atendidos no periodo anali-
sado, fica claro que o IMQ nao é o tratamento de primeira
escolha na instituicao onde o estudo foi realizado. Um dos
motivos € pelo fato de o estudo ter sido realizado em
hospital pUblico que nao fornece IMQ gratuitamente aos
pacientes, e poucos deles tém condicdes de arcar com o alto
custo do medicamento. Outro motivo é pelo medicamento
ter sido prescrito apenas para pacientes imunocompeten-
tes e sem comorbidades, caracteristica rara dos atendidos
em hospital pUblico terciario. Essa baixa prescricao de IMQ
para MC é compativel com dados publicados nos Estados Uni-
dos, onde a taxa de prescricao de IMQ entre 6,4 milhdes de
consultas para MC foi de apenas 7,0%.”

No entanto, é importante lembrar que a remocgao de
MC na face ou na regidao anogenital, baseada em méto-
dos fisicos como a curetagem, também é desafiadora. Esses
procedimentos podem causar impacto fisico e emocional,
principalmente em pacientes menores de idade. Assim, uma
opcao terapéutica topica domiciliar, como o uso do IMQ,
torna-se valiosa tanto para pacientes quanto para médicos.

O uso do IMQ o tratamento do MC é amplamente
discutido na literatura cientifica, mas ainda sem con-
senso sobre sua indicacdo. Estudos prévios apresentam
divergéncias: enquanto alguns autores relatam resultados
favoraveis com o uso do IMQ, demonstrando eficacia em
casos selecionados,?37 outros questionam a real efetivi-
dade do medicamento, afirmando que nao existem ensaios
clinicos randomizados suficientes para sustenta-lo como tra-
tamento eficaz para MC, especialmente quando comparado
a métodos convencionais, como a curetagem.?-"" Esses estu-
dos contrarios argumentam que, em ensaios envolvendo
470 criangas de 2 a 12 anos, a aplicacao do IMQ trés
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vezes por semana, por até 16 semanas, nao resultou em
diferenca significante em comparacao com os grupos con-
trole, com taxas de resolucao completa de 24% (52/217) e
26% (28/106), respectivamente. Observacoes semelhantes
foram feitas em outro estudo, no qual a taxa de resolucao
foi de 24% (60/253) no grupo tratado, contra 28% (35/126)
no grupo controle.*2-"" No entanto, vale ressaltar que esses
estudos nao avaliaram a eficacia do IMQ em regides anato-
micas especificas, como a face e a area anogenital, o que
pode influenciar as conclusées gerais. No presente estudo,
ao focarmos em lesdes localizadas em areas com pele fina,
observamos taxa de cura completa de 71,42% (15/21) dos
pacientes, com 73,33% (11/15) desses casos alcancando a
cura em até 16 semanas.

No entanto, a casuistica limitada deve ser levada em
consideracao, pois o pequeno numero de pacientes trata-
dos influencia as taxas de sucesso. Além disso, em quatro
casos com resposta positiva apos 16 semanas de tratamento
€ importante considerar a possibilidade de involucao espon-
tanea das lesdes, um fendmeno observado em MC. Por fim,
um dos pacientes necessitou de 28 semanas (sete meses) de
tratamento, reforcando a importancia do tempo de uso para
0 sucesso terapéutico.

A escolha criteriosa dos pacientes e das lesdes a serem
tratadas com IMQ foi fundamental para os resultados positi-
vos observados neste estudo. Foram tratadas apenas lesoes
localizadas em pequenas areas da face e regido anogeni-
tal, onde a pele é mais fina, o que pode ter favorecido
a absorcao do produto e a ativacao do sistema imuno-
légico local, contribuindo para a eficacia do tratamento.
Além disso, o perfil dos pacientes selecionados - imuno-
competentes e sem comorbidades - também parece ter sido
determinante para o sucesso terapéutico, visto que esses
pacientes respondem melhor ao estimulo imunolégico pro-
porcionado pelo IMQ. Esses fatores podem explicar a taxa
de cura completa observada em 71,42% (15/21) dos casos,
resultado mais eficaz do que o relatado em estudos ante-
riores. Farhangian et al.” também destacam que, embora
alguns estudos mostrem eficacia limitada, o uso do IMQ
pode ser benéfico em doencas localizadas, especialmente
em areas de pele fina, reforcando os resultados observados
no presente estudo. Portanto, a escolha do paciente e da
lesdo adequada, aliada a aplicacdo em areas com caracte-
risticas que favorecem a absorcao do medicamento, parece
ser essencial para o sucesso do tratamento com IMQ no MC.

Em relacédo a seguranca do IMQ, cinco pacientes (23,8%)
apresentaram efeitos colaterais leves, como eritema (trés
casos) e impetigo (dois casos). Todos os efeitos adversos
foram rapidamente resolvidos com a suspensao temporaria
do medicamento e, nos casos de impetiginizacao, um
breve curso de antibioticoterapia topica foi suficiente para
controle. Esses eventos sao condizentes com os achados
da literatura, que geralmente apontam para perfil de
seguranca favoravel quando utilizado em areas limitadas e
em doses adequadas. Embora raros, eventos adversos mais
graves, como leucopenia ou sindrome de Stevens-Johnson,
foram descritos em outros estudos, mas nao foram obser-
vados neste grupo de pacientes, reforcando a seguranca
relativa do tratamento em populacdes selecionadas e bem
monitoradas.3*1?

O tratamento do MC ¢é desafiador. Apesar de ser lesao
benigna, é doenca infecciosa de facil transmissdo, que causa

impacto psicolégico nos pacientes e em seus familiares, que
buscam uma resolucéo rapida, eficaz e com poucos efeitos
colaterais. Embora o IMQ nao seja o tratamento de primeira
escolha na pratica clinica, é possivel que seu uso em paci-
entes imunocompetentes com MC localizados em regioes
onde o epitélio € mais fino traga melhores taxas de cura.
E importante ressaltar que, assim como todos os outros tra-
tamentos, o uso do IMQ pode levar a efeitos colaterais, a
maioria deles leves e reversiveis.
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Utilizando ChatGPT 4.0 para ®
diagnéstico em Dermatologia: )
analise de desempenho em

casos clinicos dos Anais

Brasileiros de Dermatologia™**

Prezado Editor,

A inteligéncia artificial (IA) tem se tornado tema de cres-
cente interesse nas pesquisas médicas, e vem sendo cada
vez mais aplicada na Dermatologia. Um dos principais ramos
da IA é o Deep Learning, tecnologia predominante no pro-
cessamento de dados complexos e de alta dimensdo." O
Deep Learning utiliza redes neurais artificiais que aprendem
automaticamente as relacoes entre dados de entrada, como
imagens, e saidas, como diagndsticos, sem necessidade de
programacao detalhada por humanos. Inspiradas no funcio-
namento do cérebro, as redes neurais ajustam a intensidade
de suas conexodes a medida que aprendem padroes essenci-
ais, como caracteristicas visuais, facilitando a previsao de
resultados.?

Nesse contexto, o ChatGPT é um exemplo de modelo
avancado de linguagem que utiliza técnicas de Deep Lear-
ning. Pertencente a série de modelos de transformadores de
pré-treinamento generativo (GPT), desenvolvidos pela Ope-
nAl, o ChatGPT destaca-se como um dos maiores modelos
de linguagem disponiveis atualmente, com acesso publico e
gratuito desde 2023.3

0 ChatGPT ja foi testado em provas de titulo de diferen-
tes especialidades médicas, como Oftalmologia (Canada),
Dermatologia (Reino Unido) e na prova de Titulo de Espe-
cialista em Dermatologia (TED) no Brasil.*> No estudo que
avaliou o ChatGPT no TED, a acuracia foi de 75,34%. Outro
estudo no Reino Unido, com questoes do Specialty Certifi-
cate Examination in Dermatology, obteve acuracia de 63,1%
usando o ChatGPT 3.5, e 90,5% com o ChatGPT 4.0.°

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501143

* Como citar este artigo: Pacheco MA, Martini APS. Using ChatGPT
4.0 for diagnosis in Dermatology: performance analysis in clinical
cases from Anais Brasileiros de Dermatologia. An Bras Dermatol.
2025;100:501143.

** Trabalho realizado no Hospital Universitario da Universidade
Federal de Santa Catarina, Floriandpolis, SC, Brasil.

Este estudo visa explorar a performance diagnodstica do
ChatGPT em cenarios clinicos dermatoldgicos publicados na
secdo ‘‘Qual o seu diagndstico?’”’ dos Anais Brasileiros de
Dermatologia. Foi realizado estudo observacional retros-
pectivo para avaliar a performance do ChatGPT 4.0 em
casos clinicos dermatoldgicos publicados entre 2019 e 2023.
Foram incluidos casos com informacdes clinicas comple-
tas, imagens, exames laboratoriais, anatomopatologicos e
imuno-histoquimicos, seguidos de perguntas com mdltipla
escolha. Casos sem mdltipla escolha foram excluidos.

A interacdo com o ChatGPT 4.0 seguiu esta sequéncia: a)
digitar ‘*Gostaria que vocé respondesse o diagndstico cor-
reto do caso clinico a seguir’’ e apertar Enter; b) colar o
caso clinico completo, incluindo upload de imagens e legen-
das; c) colar a pergunta ‘"Qual o seu diagnostico’’ e as quatro
alternativas, apertar Enter; d) aguardar a resposta da IA e
compara-la com a dos autores de cada caso.

As respostas do ChatGPT 4.0 foram comparadas com a
opcao correta pré-definida nos ABD, categorizando-as como
‘‘corretas’’ ou ‘‘incorretas’’. Em seguida, os casos foram
classificados de acordo com o método de diagnéstico (cli-
nico, anatomopatoldgico, microbiolégico). O desempenho
da IA foi avaliado pela proporcao de diagndsticos corretos
em relacao ao total de casos analisados.

Foram selecionados 25 casos, e a IA diagnosticou cor-
retamente 21, resultando em acuracia de 84%. A figura 1
mostra o desempenho do ChatGPT categorizado por métodos
diagnosticos, com melhor desempenho em casos resolvidos
clinicamente ou por diagnéstico anatomopatoldgico e menor
precisao nos que exigiam método microbiologico.

O estudo avaliou a performance do ChatGPT 4.0 em diag-
nosticos dermatologicos com multipla escolha, com quatro
opcdes pré-determinadas para cada caso clinico. Diferente
de um teste de acuracia diagnostica tradicional, em que a
IA forneceria um diagnodstico aberto, aqui ela selecionou a
op¢ao correta entre alternativas limitadas. Isso nao permite
afirmar que a acuracia diagnostica da IA foi testada, mas sim
sua performance em um contexto especifico.

Diversas barreiras para a aplicacao da IA em Dermatologia
sao discutidas, incluindo problemas técnicos como a falta de
generalizacao, padronizacao de imagens e a integracao de
dados clinicos complexos, além de questdes éticas e regula-
torias, como a aceitacao da tecnologia e a responsabilidade
legal em casos de erro.”

Os erros da |IA no estudo estavam associados a
diagndsticos envolvendo a integracao de dados clinicos, ana-
tomopatologicos e microbioldgicos, sugerindo limitacoes da

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

IA na integracao de diferentes fontes de informacao em
casos atipicos.

Portanto, a pratica médica, especialmente em uma espe-
cialidade complexa como a Dermatologia, envolve continuo
processo de aprendizado e aprimoramento, tanto para pro-
fissionais humanos quanto para modelos de inteligéncia
artificial.
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Leucemia/linfoma de células T ®
do adulto ap6s dermatite o
infectiva em paciente com

infeccao por HTLV-1: relato de

caso™ "

Prezado Editor,

0 virus linfotropico T humano tipo 1 (HTLV-1) foi o primeiro
retrovirus diretamente ligado ao desenvolvimento de cancer
em humanos. Ele exibe tropismo de células T CD4+, resul-
tando em aceleracao do ciclo celular, formacao de clones
CD4+ e CD8+ imortais e resposta imune exagerada.’ Estima-
-se que dez milhdes de pessoas no mundo estejam infectadas
com HTLV-1; o Brasil é o pais endémico com o maior nUmero
absoluto de individuos infectados (quase um milhdo).2 As
doencas associadas ao HTLV-1 incluem leucemia/linfoma de
células T do adulto (LLTA), mielopatia associada ao HTLV-1
(MAH), sindrome de Sjogren, uveite, tireoidite, pneumo-
nite, artrite, polimiosite, dermatite infectiva (DI), outras
manifestacoes cutaneas, sintomas urinarios, disfuncao eré-
til e doenca periodontal.>-> A DI pode estar associada a MAH
em até 50% dos casos.®

A LLTA tem cinco formas clinicas: aguda, linfomatosa,
crénica, latente e cutanea primaria tumoral.” A DI é doenca
cronica recidivante que afeta criancas, com poucos relatos
de doenca de inicio tardio e casos raros que evoluem para
LLTA.” Descreve-se um caso de DI de inicio adulto e LLTA.

Paciente do sexo feminino, de 71 anos, infectada com
HTLV-1 ha 22 anos, apresentou xerose e prurido generali-
zado em todo o corpo por 12 meses. Ela foi diagnosticada

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501151

* Como citar este artigo: Miyashiro D, Assone T, Oliveira
AC, Al-Sanabani SS, Sanches JA, Casseb J. Adult T-cell
lymphoma/leukemia following Infective dermatitis in an
adult with HTLV-1 infection: a case report. An Bras Dermatol.
2025;100:501151.

** Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia, Facul-
dade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil;
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com dermatite atdpica e foi tratada sem sucesso com este-
roides topicos e sistémicos por oito meses antes de ser
avaliada no departamento. A paciente apresentava pla-
cas eritemato-exsudativas associadas a xerose nos membros
(fig. 1A). Ela relatou perda ponderal e suores noturnos, mas
nenhum sintoma neuroldgico. A biopsia de pele de uma placa
exsudativa revelou hiperparaceratose, espongiose, exoci-
tose de linfocitos e infiltrado perivascular superficial, e o
diagnodstico de DI foi realizado. A paciente também apre-
sentava multiplas papulas infiltradas e lesdes purpuricas
no tronco (fig. 1B-C); a histopatologia revelou infiltracao
por células T CD4+CD7 — atipicas, compativeis com LLTA
(fig. 2). A paciente nao apresentava envolvimento de lin-
fonodos ou visceras. A carga proviral do HTLV-1 foi de
189 copias/10* células mononucleares do sangue periférico
(CMSP), e o ensaio de proliferacao de células T revelou 1.243
contagens/minuto, dez vezes maior do que o controle nega-
tivo para HTLV-1. A imunofenotipagem mostrou intensidade
reduzida de CD3 e 79% de células CD4+CD26 — anormais
(fig. 3). Areacdao em cadeia da polimerase do gene do recep-
tor de células T rearranjado revelou expansao monoclonal
de células T no sangue (fig. 4). Foi feito o diagndstico de
LLTA cronica desfavoravel. A paciente recebeu betameta-
sona intramuscular e anti-histaminicos orais com resposta
parcial. Apos a recorréncia dos sintomas, foram iniciadas
zidovudina (400mg/dia) e pulsoterapia com metilpredni-
solona trés vezes a cada 45 dias, resultando em melhora
acentuada das lesdes cutaneas de DI e LLTA e alteracdes
sanguineas. Durante o seguimento, a paciente desenvolveu
envolvimento da medula 6ssea e veio a 6bito ap6s quatro
anos do diagnostico de DI e LLTA.

DI é a manifestacao pediatrica primaria em pacientes
com HTLV-1 infectados verticalmente, e é rara em adultos.>8
A média de idade de inicio é de 2 anos, e sua prevalén-
cia diminui com a idade, provavelmente pela maturacao
do sistema imunoldgico.’ As caracteristicas clinicas com-
preendem erupcdes eritematosas-exsudativas cronicas que
afetam o couro cabeludo, area retroauricular, palpebras,
pele do seio paranasal, axilas, pescoco e virilha.® As
lesdes sao agravadas por superinfeccées bacterianas, par-
ticularmente Staphylococcus aureus (SA) e Streptococcus
beta-hemolitico (EBH).® Infeccbes ndo bacterianas também
podem complicar a doenca, como infeccdes cutaneas por
dermatoéfitos ou Candida e escabiose.®

O desenvolvimento de DI tem sido associado ao
aumento da carga viral, presenca de anticorpos HTLV-1
e predisposicao genética.® A possivel patogénese seria a

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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Figura1 (A)Placas eritematosas e purpuricas nas fossas popliteas. (B) Erupcao eritematosa difusa no tronco e membros superiores.
(C) Mdltiplas papulas infiltradas no dorso.

Figura 2  Histologia da lesdo de LLTA mostrando exocitose de linfocitos com agregados de células atipicas na epiderme e linfocitos
atipicos perivasculares na derme superficial (A, Hematoxilina & eosina, 100 x ); positividade para CD4 (B, 100 x ); perda parcial de
CD7 (C, 100 x ); Ki-67 de 60% (D, 100 x ).
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Figura 3
células T anormais (A) em comparacdo com controle normal (B).

Imunofenotipagem de linfocitos no sangue periférico por citometria de fluxo mostrando menor intensidade de CD3 em

Figura 4  Andlise do rearranjo génico do receptor de células T mostra monoclonalidade com dois rearranjos génicos de tamanhos

diferentes (caixa vermelha).

proteina tax codificada pelo HTLV-1, que transativa genes
relacionados a citocinas inflamatorias (interferona-y, fator
de necrose tumoral-alfa, interleucina-1 e interleucina-6).°
Também foi sugerido que danos a barreira cutanea em vir-
tude da desregulacao da proteinase epidérmica relacionada
ao HTLV-1 e infeccdo das células de Langerhans pelo HTLV-
1 podem levar a modulacao precaria das respostas imunes
na pele e ao aumento da taxa de infeccao por SA e EBH.
Essa inflamacdo crénica pode induzir transformacao maligna
de células infectadas.”® Entretanto, deve ser investigado
mais profundamente se a DI na infancia prevé risco maior
de desenvolvimento de LLTA na idade adulta.

A antibioticoterapia prolongada é a melhor estratégia
para o controle da DI. Neste caso, a paciente recebeu zido-
vudina, inibidor da transcriptase reversa nucleosideo, que
é terapia eficaz para LLTA, pois exerce efeitos citostati-
cos ao encerrar a replicacdo do DNA.* Aventa-se a hipdtese
que a zidovudina possa diminuir a replicacao do HTLV-1 na
pele e reduzir os efeitos inflamatorios e o comprometimento
imunoladgico da DI. Além disso, a pulsoterapia com esteroi-

des reduziu a inflamacao cutanea, resultando em melhora
significante da DI e da LLTA.
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Dermatose terra firma-forme ®
exuberante em paciente
idoso™ "™

Prezado Editor,

Dermatose terra firma-forme (DTFF), também conhecida
como dermatose suja de Duncan, é condicao adquirida
benigna caracterizada por papulas e placas ceratéticas, as
vezes com aparéncia verrucosa e variando em cor de cinza,
marrom a preto, sem sintomas associados.'™* As lesdes geral-
mente formam padrao reticulado intercalado com areas de
pele normal, afetando mais comumente o pescoco, o tronco

Figura 1

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501131

* Como citar este artigo: Campos MS, Fukuma LO, Delgado
JC, Criado PR, Prigenzi KCK, Dinato SLM. Exuberant terra firma-
-forme dermatosis in an elderly patient. An Bras Dermatol.
2025;100:501131.

** Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia, Centro
Universitario Lusiada, Sao Paulo, SP, Brasil.

e os tornozelos. O termo ‘‘terra firma’’ e ‘‘forme’’ tem
origem no latim, significando ‘terra seca’’, descrevendo a
semelhanca das lesées com torrées de areia.>®

A etiologia da DTFF permanece obscura, com hipdtese
de maturacao incompleta dos queratinodcitos em associacao
com melanina e sebo na epiderme."3’ A DTFF afeta pre-
dominantemente criancas e adultos jovens, e o diagnostico
¢ tipicamente clinico.?38 A dermatoscopia pode auxiliar no
diagnostico, ao revelar escamas poligonais marrons dispos-
tas em padrao de mosaico.®? Um teste de friccao diagnéstico
e terapéutico utilizando gaze embebida em alcool isopro-
pilico a 70% é eficaz, enquanto banhos diarios com sabao
e esfoliacdo da pele sao ineficazes.2*”® Embora néo seja
obrigatorio, o exame histopatoldgico pode mostrar hiperce-

Apresentacao clinica da dermatose terra firma-forme.

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

ratose lamelar com areas focais de ortoceratose espiral e
compacta, juntamente com acantose e papilomatose. 3¢

A semelhanca clinica com sujeira faz da derma-
tose neglecta um diagnodstico diferencial primario. Outros
diagnosticos diferenciais incluem acantose nigricans, papilo-
matose de Gougerot-Carteaud reticulada e confluente, nevo
epidérmico e ceratose seborreica." 3

Paciente do sexo feminino, de 68 anos, parda, hiper-
tensa e diabética, procurou atendimento dermatoldgico em
virtude de lesoes hipercromicas cobrindo a maior parte da
pele, acompanhadas de prurido leve que pioraram progres-
sivamente ao longo de quatro anos, causando desconforto
estético. A paciente relatou banhos diarios e uso esporadico
de esponjas. Ao exame dermatoldgico, apresentava multi-
plas papulas planas com escamas aderentes medindo 1 a
4mm de diametro e placas marrom-escuras agrupadas difu-
samente no tronco, regiao flexora dos bracos, parte interna
das coxas e fossa poplitea (fig. 1). O exame dermatoscopico
revelou escamas poligonais agrupadas (fig. 2). Um teste de
friccao utilizando gaze embebida em alcool isopropilico a
70% resultou no descolamento de escamas e clareamento
da lesao (material suplementar - video; fig. 2). A histopa-
tologia mostrou areas de hiperceratose ortoceratética com
formacoes espirais intracorneanas, hipogranulose, acantose
leve e papilomatose leve focal; foi encontrado infiltrado
linfo-histiocitico discreto ao redor dos capilares superficiais
na derme (fig. 3).

Apesar de a DTFF afetar predominantemente criancas
e adultos jovens, sua consideracdo em pacientes idosos é
crucial.?37:8 Pacientes com lesdes extensas devem ser aler-
tados sobre o risco de intoxicacao alcodlica pela aplicacao
de alcool isopropilico a 70% na pele, o que pode levar a
sintomas que variam de sonoléncia e letargia a irritacdo da
membrana mucosa e depressao respiratdria.® O uso de hidra-
tante é recomendado para prevenir a xerose cutanea.’3®
Acido salicilico e outros ceratoliticos podem auxiliar na
remocao das escamas, enquanto corticosteroides topicos
geralmente sao ineficazes.?® O reconhecimento clinico da

Dermatose terra firma-forme - A) exame dermatoscopico e B) teste de friccao utilizando alcool isopropilico 70%.

Figura 3 Areas de hiperceratose ortoceratética com
formacdes espirais intracorneanas, hipogranulose, acantose
leve e papilomatose focal leve (Hematoxilina & eosina, 40x).

DTFF pode evitar custos desnecessarios de testes adicionais
e tentativas malsucedidas de limpeza da pele.3%7
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Mutacées heterozigoticas de ®
FGF22 e mosaico de FGFR2Zem
nevo acneiforme de Munro:

estudo de caso™**

Prezado Editor,

0O nevo acneiforme de Munro, também conhecido como
nevo comedonico (MIM 617025), é anomalia rara do desen-
volvimento da unidade pilossebacea, classificada como um
subtipo de nevo epidérmico. Estudos recentes implicaram
varios genes em sua patogénese, incluindo FGFR2, FGFR3
e NEK9. Aqui, relata-se um caso de nevo acneiforme de
Munro associado a mutacao heterozigdtica de linhagem ger-
minativa FGF22 (c.104A >G) e mutacao somatica de mosaico
FGFR2 (c.755G >C).

A paciente do sexo feminino de 22 anos apresentava placa
congénita assintomatica no dorso que havia aumentado pro-
gressivamente (fig. 1A). O exame fisico revelou mancha
eritematosa de formato irregular com bordas bem demarca-
das na regiao lombossacral direita. A lesao era cravejada de
papulas foliculares vermelho-escuras a pretas com pontas
acuminadas (fig. 1B). Comedoes e pelos terminais hipo-
pigmentados eram evidentes na area afetada. A avaliacao
clinica abrangente nao revelou anormalidades sistémicas.

A histopatologia (fig. 2A) demonstrou acantose leve e
hiperceratose da epiderme (fig. 2B), hiperpigmentacao focal
da camada basal e hiperplasia do colageno dérmico. Foliculo
piloso degenerativo com hiperplasia sebacea proeminente
foi observado (fig. 2C), acompanhado por fibrose perifolicu-
lar leve e infiltrado linfocitico. A derme superficial exibia
infiltracao linfocitica perivascular esparsa.

A analise genética identificou mutacao heterozigética de
linhagem germinativa em FGF22 (rs574406266, c.104A>G,
p.His35Arg) na pele lesional e no sangue periférico, com
base no sequenciamento completo do exoma (WES, do
inglés whole exome sequencing) do DNA extraido com o
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** Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia, Peking
University Third Hospital, Pequim, China.

Figura1 Aspecto clinico (A) e em detalhe (B) da lesao cutanea
da paciente.

kit TIANamp Genomic DNA (DP304, TIANGEN, China). Além
disso, mutacao de mosaico somatico em FGFR2 (rs79184941,
c.755G>C, p.Ser252Trp) foi detectada exclusivamente na
pele afetada, com frequéncia de alelo variante de 17%, con-
firmada pelo sequenciamento de Sanger (fig. 3).

A analise de imunofluorescéncia (fig. 4) revelou
distribuicao desigual de células Ki-67-positivas na epi-
derme e glandulas sebaceas, com maior abundancia em
comparacao com a pele de controle normal. A regulacao
positiva aberrante de CKé e a regulacao negativa de CK5
foram observadas na epiderme e nas células basais peri-
féricas ao redor das glandulas sebaceas. Notavelmente, os
queratinocitos basais e suprabasais demonstraram expres-
sao aumentada e colocalizada de FGF22 e FGFR2, como
evidenciado por sinais intensos de fluorescéncia amarela.
Em contraste, as glandulas sebaceas exibiram expressao de
FGFR2, com expressao minima de FGF22.

Mutacdes FGFR2 ativadoras de mosaico cutaneo foram
identificadas em varios casos de nevo comedonico, incluindo
€.755G>C (p.Ser252Trp),"? c.758C>G (p.Pro253Arg),’ e

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/).



CARTAS - CASO CLINICO

Figura 2

(A) Visao geral da histopatologia com coloracao de Hematoxilina & eosina (H&E). (B-C) As caixas azul e verde representam

as vistas ampliadas da epiderme e das glandulas sebaceas, respectivamente. Barra de escala: (A) 300 wm; (B-C) 100 wm.

Figura3  Validacao do sequenciamento de Sanger da mutagao
FGFR?2 identificada por WES no sangue periférico e tecido lesi-
onal da paciente.

€.1144T>C (p.Cys382Arg).* A sindrome de Apert também
envolve mutacoes nesses locais do FGFR2, mas é tipicamente
associada a acne extensa, juntamente com craniossinos-
tose e sindactilia grave das maos e pés.> As mutacoes
p.Ser252Trp e p.Pro253Arg do FGFR2 estao localizadas no
dominio topoldgico extracelular, especificamente na regiao

de ligacdo entre os dominios semelhantes a imunoglobulina
Il e lll. Essas mutacoes de ganho de funcao criam con-
tatos FGF-FGFR adicionais nao especificos, permitindo a
ligacdo patologica de FGFs ao FGFR2. O presente caso relata
pela primeira vez uma paciente chinesa com nevo acnei-
forme de Munro portadora da mutacdo FGFR2 c.755G>C
(p.Ser252Trp). Curiosamente, essa mutacdo especifica foi
associada a diversos fenotipos: Larsabal et al.! descreveram
acantose nigricans nevoide com espessamento localizado da
pele e hiperpigmentacdo, enquanto Melnik et al.? relata-
ram papulas e pUstulas inflamatorias com hipopigmentacao.
Em comparacao, o presente caso exibiu lesdes cutaneas
relativamente mais brandas em comparacéo a esses dois
casos.

O FGF22 é potente ativador do FGFR2 na pele, ligando-
-se ao FGFR2 lgllic. A mutacao p.His35Arg (c.104A>G)
do FGF22 é nova no nevo epidérmico e permanece
amplamente nao caracterizada (escore SIFT =0,001; escore
HVAR do Polyphen2=0,998). O His35 é proximal a regiao
do peptideo sinal N-terminal, sugerindo que a mutacao
p.His35Arg possa afetar a secrecao do FGF22 e a localizacao
extracelular. No presente caso, FGFR2 e FGF22 estavam
claramente colocalizados na epiderme, sugerindo poten-
cial interacao ligante-receptor in situ. Juntamente com
o aumento da expressao de CKé6 e Ki-67 nessa area, isso
indica que a estratificacdo epidérmica interrompida e a
proliferacao anormal de queratindcitos podem estar asso-
ciadas a sinalizacdo FGF22/FGFR2. Propbe-se um modelo
em que o FGF22 mutante atue como ligante hiperativo
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Figura 4

Coloracao de imunofluorescéncia da biopsia lesional (A) e controle saudavel (B). Na pele lesional (A), a distribuicao

desigual de células Ki-67-positivas foi observada na epiderme, os queratinocitos basais e suprabasais demonstraram expressao
aumentada e colocalizada de FGF22 e FGFR2, como evidenciado por sinais intensos de fluorescéncia amarela.Barra de escala: 200

m para visdo geral; 50 m para epiderme e glandulas sebaceas.

para ativacao constitutiva do FGFR2, resultando em ativacao
sustentada dessas vias e glandulas sebaceas, com maior
abundancia em comparagédo a pele de controle normal. O
CKé6 estava regulado positivamente e o CK5 regulado nega-
tivamente na epiderme e nas células basais periféricas
das glandulas sebaceas. Os queratinécitos basais e supra-
basais mostraram expressao aumentada e colocalizada de
FGF22 e FGFR2. Em contraste, as glandulas sebaceas exi-
biram expressao de FGFR2, mas FGF22 minimo. Na pele
controle saudavel, havia presenca minima de células Ki-67-
positivas ou CKé na epiderme e glandulas sebaceas. CK5

foi expresso na epiderme e células basais periféricas das
glandulas sebaceas. Queratindcitos basais e suprabasais nao
exibiram expressdo de FGF22 ou FGFR2. Nas células basais
periféricas das glandulas sebaceas, a expressao de FGFR2 foi
observada, com FGF22 ausente.
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Imunoglobulina endovenosa no ®
tratamentodo =
escleromixedema associado

com gamopatia monoclonal™**

Prezado Editor,

Escleromixedema é doenca cronica do espectro das muci-
noses cutaneas primarias que acomete adultos jovens de
ambos os sexos.! Segundo Rongioletti et al.,>® os critérios
diagnosticos sao: erupgdo cutanea papular generalizada e
esclerodermiforme, deposito de mucina na derme superior,
proliferacao de fibroblastos e espessamento das fibras cola-
genas, gamopatia monoclonal (90% gamopatia monoclonal

Figura 1
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* Como citar este artigo: Perrella ACM, Michalany A, Pires MC, Lima
CO. Intravenous immunoglobulin in the treatment of scleromyxe-
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** Trabalho realizado no Complexo Hospitalar Padre Bento de
Guarulhos, Guarulhos, SP, Brasil.

de significado indeterminado [GMSI]) e funcao tireoidiana
sem alteracoes.

Pode haver o envolvimento extracutaneo com
alteracoes neurologicas, reumatoldgicas, cardiovascu-
lares, gastrintestinais, respiratorias, renais e oculares. A
“*sindrome dermatoneuro’’ é complicacdo grave carac-
terizada por febre, crises epilépticas e coma. A taxa
de mortalidade do escleromixedema chega a mais de
20%."

A patogénese e 0o mecanismo de acao da imunoglobulina
humana intravenosa (IGIV) nessa desordem ainda é motivo
de discussao. Observou-se que o soro dos pacientes acome-
tidos induz a proliferacédo de fibroblastos in vitro e que, apos
infusao de IGIV, ha reducao nos niveis de IL-17 e da expressao
génica de TGF-B.4>

Disposicao linear das papulas.

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 2  (A) Palidez da derme superficial (Hematoxilina & eosina, 40x). (B) Aumento do niumero de fibroblastos e espessamento
das fibras colagenas na derme média (Hematoxilina & eosina, 100x). (C) Depdsito de mucina (Ferro coloidal, 100x).
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Figura 3

Melhora da infiltracao e diminuicao das papulas do dorso superior (A) antes do tratamento e (B) ap6s o tratamento.

Figura 4 Melhora da infiltracdo da face em perfil (A) antes do tratamento e (B) apos o tratamento.

Relatamos o caso de uma paciente do sexo feminino de
34 anos que desenvolveu erupcao cutanea disseminada de
papulas céreas, pruriginosas, algumas assumindo disposicao
linear, sobre pele espessada de dificil pregueamento (fig. 1).
A paciente apresentava infiltracao da face e orelhas, sul-
cos longitudinais na glabela e madarose. A histopatologia
evidenciou proliferacao de fibroblastos, espessamento das
fibras colagenas e depdsitos de mucina na derme pela
coloracao de ferro coloidal (fig. 2).

A partir do exame fisico e anatomopatoloégico, ini-
ciamos investigacdo para gamopatias monoclonais com:
eletroforese e imunofixacdo de proteinas séricas e uri-
narias que revelaram pico monoclonal em gamaglobulina
(IgG) e monoclonalidade de IgG kappa; mielograma que

evidenciou 8% de plasmocitos; imunofenotipagem de
medula oOssea (MO) apresentando 0,8% de células plas-
mocitarias com monoclonalidade de cadeia leve kappa;
além de caridtipo de MO, razao entre cadeias leves
livres séricas, dosagem de imunoglobulinas séricas, funcao
tireoidiana, funcdo renal, metabolismo do calcio, hemo-
grama e inventario dsseo por tomografia, todos sem
alteracdes. Esses exames complementares levaram ao
diagnostico de GMSI, condicao pré-maligna assintomatica
que, eventualmente, se transforma em mieloma multiplo
(MM).

Foram feitas seis infusdes de IGIV 2g/kg, de trés dias
cada e intervalo de 4-6 semanas, com melhora expressiva
do quadro (figs. 3 e 4). Esse resultado foi analogo ao relato
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de Guarneri et al. com oito pacientes e melhora em 81,6%
no escore de Rodnan modificado.®

A paciente permanecera em uso de IGIV por tempo inde-
terminado, visto que a maioria dos pacientes apresenta
recidiva em caso de interrupcao. Ha apenas um relato de
caso em que houve remissao espontanea.’’-8

Tratando-se de patologia rara, ensaios clinicos controla-
dos randomizados nao sao factiveis. Com base em revisoes
sistematicas e dois ensaios clinicos prospectivos ndo contro-
lados, a melhor evidéncia cientifica disponivel em relacao ao
tratamento advoga a favor da IGIV em alta dose a cada 4-6
semanas. Talidomida com corticosteroides pode ser usada
como segunda linha. Ja o bortezomibe e, mais drastica-
mente, o transplante autélogo de medula 6ssea (TMO), sdao
tratamentos de terceira linha. Melfalano, apesar de ser
citado, apresenta alto risco de desenvolvimento de malig-
nidades hematologicas com aumento da mortalidade pelo
tratamento em si."%?°

Apesar da relacao com gamopatias monoclonais, uma
revisao com 17 pacientes demonstrou remissao sustentada
do escleromixedema em apenas 2% dos pacientes apds TMO,
mesmo tendo-se curado a desordem hematoldgica.?

O bortezomibe é inibidor reversivel da via do proteas-
soma 26S que impede a ativacao do fator de transcricao
NF-kB e induz a apoptose em células neoplasicas. Sua princi-
pal indicacao € para o tratamento de MM. Assim como a IGIV,
desconhece-se o mecanismo de acao no escleromixedema.
Apesar de ter sido a terapéutica com o maior periodo de
remissao descrito em literatura até o momento, sobrevindo
como nova perspectiva de tratamento, por ora limita-se
como recomendacao de terceira linha em virtude de poucos
estudos publicados.-%1°

Apesar de raro, o escleromixedema carrega sua
importancia na medida de sua cronicidade e alta morbi-
mortalidade. Sua baixa prevaléncia cerceia a instituicao de
protocolos de pesquisa para o desenvolvimento de novas
terapias com melhor custo-beneficio. Apesar de o aprofun-
damento no conhecimento genético e imunoldgico facilitar
esse empreendimento, relatos de caso como este, exibindo
sucesso da terapéutica empregada, alimentam dados na lite-
ratura para futuras revisoes sistematicas.
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Linfangiectasia e linfedema o
genital secundarios a doenca de
Crohn metastatica™ " *

Prezado Editor,

Paciente do sexo masculino, de 34 anos, com doenca de
Crohn (DC) diagnosticada em 2006 e tratada com adali-
mumabe desde 2022, apresentou linfedema genital (LG)
persistente a partir de 2013. Testes sorologicos extensivos
para infeccbes sexualmente transmissiveis (IST), marcado-
res autoimunes e estudos de imagem foram realizados,
levando ao diagnostico de LG idiopatico em 2018. O paciente
foi submetido a circuncisdao em 2019, mas o procedimento
nao melhorou seus sintomas. Em 2023, ele foi encaminhado
para dermatologia em virtude de verrugas genitais com um
ano de duracgao.

Ao exame fisico, foi observado edema genital afetando
predominantemente o pénis, causando deformidade dis-
tal frequentemente descrita como ‘‘pénis em saxofone’’
(fig. 1A). Varias lesoes papulosas da cor da pele, medindo 3
a 5mm, foram identificadas na haste peniana e no escroto,
algumas das quais eram umbilicadas, enquanto outras eram
pedunculadas (fig. 1B). O exame histologico de uma papula
revelou canais vasculares dilatados na derme papilar. A
coloracdo imuno-histoquimica demonstrou expressao posi-
tiva de D2-40 (podoplanina) e CD31 pelas células endoteliais,
confirmando a origem linfatica das lesdes (fig. 2). Com
base nesses achados, as lesdes foram diagnosticadas como
linfangiectasia secundaria a LG. Outros testes sorologicos
para IST, autoimunidade e parasitas sanguineos mostraram
resultados negativos. Imagens com ultrassom e tomografia
computadorizada (TC) abdominopélvica revelaram edema
do tecido subcutaneo (TSC) peniano. Biopsia da base peni-
ana demonstrou infiltrado perivascular linfoplasmocitario na
derme profunda e TSC, sem evidéncia de microrganismos
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(fig. 3). Considerando a histéria da DC, o desenvolvimento
subsequente de LG com linfangiectasia e os achados histolo-
gicos, a condicao foi classificada como LG secundaria a DC ou
DC anogenital, uma forma de doenca de Crohn metastatica
(DCM).

Linfangiectasias sao vasos linfaticos dilatados na derme
superficial, ocorrendo tipicamente em areas de linfedema
preexistente. Esses vasos sao confirmados por coloracao
imuno-histoquimica positiva para podoplanina (D2-40), mar-
cador especifico para células endoteliais linfaticas. Na
literatura, os termos linfangiectasia e linfangioma sao
frequentemente confundidos e usados de maneira inter-
cambiavel, o que pode levar a confusdo diagnostica.’?
Linfedema peniano é condicao rara e cronica que pode ser
idiopatica ou secundaria a causas como neoplasias, cirur-
gias, radiacao, infeccoes (p. ex., IST, filariose, tuberculose),
sarcoidose, hidradenite supurativa ou DC.? As ferramentas
diagnosticas incluem ultrassom, TC ou ressonancia magné-
tica do abdome e da pelve, linfocintilografia e triagem para
IST, filariose e niveis de enzima conversora de angiotensina.
A biopsia é recomendada quando ha suspeita de etiologias
especificas.3>

A doenca de Crohn anogenital (DCAG), também conhe-
cida como DCM ou granulomatose anogenital (GA), é
condicao rara e tem diagndstico desafiador, particularmente
na auséncia de sintomas gastrintestinais.®=® A DCM envolve
inflamagao granulomatosa em areas da pele nao contiguas ao
trato gastrintestinal e frequentemente se apresenta como
nodulos, placas ou lesdes ulcerativas, afetando principal-
mente as extremidades, genitalia ou regido perianal.”® No
presente caso, essa apresentacao rara destaca os desafios
diagndsticos associados a DCAG. Uma revisdo sistematica de
DCAG descobriu que o edema genital era a manifestacao cli-
nica mais comum tanto em homens quanto em mulheres.® Os
achados histologicos podem incluir granulomas (observados
em até 70% dos casos), infiltrados inflamatorios linfociticos e
de células plasmaticas e, ocasionalmente, linfangiectasia.®
Nesse caso, a auséncia de granulomas nao descarta o
diagnostico de DCM se outras caracteristicas estiverem pre-
sentes, e o0 uso de terapia anti-TNF (adalimumabe) poderia
ter suprimido a formacao de granulomas.

Um estudo de Shim et al. descreveu 41 casos de LG,
incluindo dez pacientes com diagndstico anterior de DC e
quatro diagnosticados com DC durante a avaliacao do linfe-
dema. A maioria desses pacientes nao apresentava sintomas
gastrintestinais, e o LG era considerado manifestacao de
DCM. Em geral, LG aparece anos apds o diagndstico de DC em

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

(A) Edema genital afetando predominantemente o pénis. Deformidade distal frequentemente referida como ‘‘pénis em

saxofone’’. (B) Lesoes papulosas da cor da pele localizadas na haste peniana e no escroto.

Figura 2

(A) Coloracao de Hematoxilina & eosina de lesao papulosa, mostrando canais vasculares dilatados na derme papilar

(2x). (B) Coloragcao imuno-histoquimica com D2-40 positiva em células endoteliais, confirmando a origem linfatica das estruturas

vasculares (D2-40 2x).

adultos, mas pode ser a primeira manifestacao em pacientes
pediatricos.®1°

O tratamento de DCAG é desafiador pela auséncia de
diretrizes padronizadas. As opcoes de tratamento incluem
antibioticos orais, bioldgicos (anti-TNF, ustequinumabe) e
inibidores de JAK.®' Intervencdes cirlrgicas, como dre-
nagem linfatica ou excisdo da lesao, podem melhorar os
sintomas, mas nao abordam a causa subjacente.®

Em conclusao, a DCAG ¢é condicado rara com atrasos fre-
quentes no diagndstico. O edema genital é a apresentacao
mais frequente e, em alguns casos, a primeira manifestacao
da DC. O reconhecimento precoce de LG e linfangiectasia
em pacientes com DC é crucial para evitar intervencdes
cirirgicas desnecessarias. O tratamento multidisciplinar
envolvendo imagem, histopatologia e experiéncia clinica é
essencial para obter os melhores resultados.
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Figura 3  (A-C) Infiltrado perivascular linfoplasmocitario observado na derme profunda e no tecido subcutaneo da base peniana
(Hematoxilina & eosina, 10x). (D) Visao detalhada do infiltrado perivascular linfoplasmocitario (Hematoxilina & eosina, 20x).
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Arterite linfocitica trombofilica, ®
causa infrequente de livedo o
reticular - Relato de caso™ **

Prezado Editor,

Arterite linfocitica trombofilica (ALT), também conhecida
como arterite linfocitica macular (ALM), é arterite de vasos
pequenos e médios. A ALT compartilha muitas semelhancas
com a poliarterite nodosa cutdnea (PANc), como livedo
reticular, mas nao exibe caracteristicas sistémicas como a
PANc." O objetivo deste relato é apresentar o primeiro caso
documentado de ALT em paciente chileno.

Paciente do sexo feminino, de 27 anos, consultou o
servico de dermatologia solicitando segunda opinidao no
contexto de historia prévia e diagnostico de vasculite leu-
cocitoclastica cutanea (VLC) de dois anos de duracao, que
havia sido tratada com corticosteroides sem sucesso.

A paciente relatou aumento nas lesdes, acompanhado
de fadiga e artralgias nas extremidades inferiores. Negava
ter artrite, Ulceras orais, fotossensibilidade, sintomas de
sicca syndrome ou neuropatia. O exame fisico revelou
maculas hiperpigmentadas confluentes ndo palpaveis com
distribuicao livedoide localizadas nas pernas, bracos e
tronco, com infiltracao leve (fig. 1). Apenas duas cicatri-
zes foram observadas na area maleolar interna (atribuidas
pela paciente ao cal¢ado), sem Ulceras ou dor cutanea.
Nao foram detectadas anormalidades nos ganglios linfaticos,
tireoide, mamas, torax, abdome ou articulacoes.

Os exames laboratoriais mostraram ligeira elevacao
da velocidade de hemossedimentacao (VHS) e painel de
miosite fortemente positivo para treonil-tRNA sintetase
(PL-7). O fator antinuclear (FAN) foi positivo em 1:80 com
padrao granular fino (AC-4), enquanto outros exames de
sangue foram negativos (antigeno nuclear extraivel [ENA],
fator reumatoide [FR], antipeptideo citrulinado ciclico
[anti-CCP], anti-DNA de dupla hélice [anti-DNA], autoanti-

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501148
* Como citar este artigo: Peirano D, Hubner-Garretén ML, Fer-
nandez M, Figueroa A. Lymphocytic thrombophilic arteritis, an
infrequent cause of livedo reticularis. A case report. An Bras Der-
matol. 2025;100:501148.
** Trabalho realizado na Clinica Davila Recoleta, Santiago, Chile.

corpos perinucleares (p-ANCA) e citoplasmaticos [c-ANCA])
ou estavam dentro dos niveis normais (complemento C3, C4,
testes de funcao renal e hepatica). Nao havia evidéncia de
anemia, leucocitose ou trombocitopenia. A tomografia com-
putadorizada (TC) de térax nao revelou achados patologicos.

Biopsia realizada ha dois anos descreveu: ‘‘Pequenos
vasos com fibrina abundante nas paredes e células
inflamatorias escassas, principalmente neutrofilos, com leu-
cocitoclasia minima. Os vasos profundos nao apresentaram
alteracoes morfologicas significantes’’, o que era consis-
tente com VLC.

Dado o diagnoéstico de vasculite cutanea macular sem
caracteristicas sistémicas e a forte positividade para PL-7,
testes adicionais (FAN, painel de miosite, creatina quinase
[CK], virus da hepatite B [HBV], virus da hepatite C [HCV],
virus da imunodeficiéncia humana [HIV]) foram conduzidos,
confirmando PL-7 elevado novamente com todos os outros
resultados negativos. Nova biopsia por punch foi solicitada
e o tratamento inicial com hidroxicloroquina (Plaquinol®©)
foi iniciado.

A paciente retornou com os novos resultados da biopsia
(fig. 2). O Servico de Patologia sugeriu considerar ALM, vas-
culite associada a doenca do tecido conjuntivo (incluindo
lUpus, artrite reumatoide, morfeia/esclerodermia e sin-
drome de Sjogren), doenca de Behcet e infeccdes virais com
base nos padroes histopatoldgicos. A suspeita clinica pendeu
para ALT.

A paciente desenvolveu fendmeno de Raynaud franco
(anteriormente inexistente), artralgia nas maos e alopecia,
sem sintomas de sicca syndrome, refluxo ou disfagia. O tra-
tamento foi iniciado com acido acetilsalicilico, nifedipina
oral e nifedipina topica e arnica com boa resposta.

Em conclusao, ALT é arterite pouco frequente e pro-
vavelmente subnotificada. Que seja de conhecimento dos
autores, este é o segundo relato de caso na América Latina.

A apresentacao clinica de ALT é caracterizada pelo apa-
recimento de maculas hiperpigmentadas principalmente nos
membros inferiores e, menos comumente, nos membros
superiores, principalmente em mulheres com mais de 40
anos. Além disso, livedo racemoso/reticular ou nodulos
podem ser observados, ressaltando a semelhanca clinica
com PANc.? Ambas as condicdes geralmente se manifes-
tam em distribuicao e morfologia semelhantes, tornando a
diferenciacdo desafiadora com base apenas nas caracteris-
ticas clinicas.?

Histologicamente, a ALT é diferenciada pela infiltracao
linfocitica e caracteristicas trombofilicas nos vasos dérmicos

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

Maculas hiperpigmentadas confluentes, ndo palpaveis, com distribuicdo livedoide sao observadas nas pernas e nos pés.

(A) Visao de baixa ampliacdo (10x) mostrando ortoceratose e epiderme preservada. Ha extravasamento de eritrocitos

com escasso infiltrado linfocitico ao redor das paredes das vénulas pos-capilares dérmicas superficiais e profundas. Um vaso de
médio calibre exibe deposicao de fibrina dentro da intima e oclusdo luminal subtotal a total. (B) Visdo de média ampliacao (40x)
destacando visdo mais proxima da epiderme e da derme subjacente. Extravasamento de eritrocitos € evidente, e infiltrado linfocitico
leve é visto na derme superficial, com arquitetura tecidual preservada e sem sinais de granulomas, leucocitoclasia ou mucinose
dérmica intersticial. (C) Visao de alta ampliacao (100x) focando em infiltrado misto denso composto predominantemente de células
mononucleares, incluindo linfocitos, células plasmaticas e histiocitos, juntamente com algumas células polimorfonucleares. Nao
ha envolvimento de tecido perivascular, nem granulomas, leucocitoclasia ou membrana basal espessada, consistente com vasculite

dérmica profunda de pequenos e médios vasos sem leucocitoclasia.

e subcutaneos. As caracteristicas-chave incluem deposicao
de fibrina luminal e anel de fibrina hialinizado dentro do
limen do vaso, ambos marcadores de estado trombofilico. A
intensa infiltracao linfocitica ao redor dos vasos afetados na
ALT também se assemelha a PANc em seus estagios cronicos.
Entretanto, enquanto a ALT mostra principalmente envolvi-
mento linfocitico, a PANc pode fazer a transicao de infiltrado
neutrofilico para infiltrado linfocitico a medida que a doenca
progride do estagio agudo para reparativo. As caracteristicas
compartilhadas de deposicao de fibrina luminal e infiltracao
linfocitica criam sobreposicoes histopatolégicas com a PANc,

mas a ALT geralmente nao apresenta as manifestacoes sis-
témicas comumente associadas a PANc.3*

O tratamento da ALT continua desafiador, pois ha pou-
cos casos relatados, levando a falta de consenso ou estudos
que apoiem a abordagem de tratamento definitiva. Mais pes-
quisas sao necessarias para estabelecer as estratégias de
tratamento mais eficazes para essa condicao.

Em resumo, ALT e PANc compartilham similaridades
clinicas e histopatologicas, como a presenca de lesdes
semelhantes a livedo e infiltracdo linfocitica vascular. No
entanto, a ALT é tipicamente confinada a pele com curso
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mais indolente, enquanto a PANc carrega o potencial para
envolvimento sistémico, nddulos dolorosos e outras carac-
teristicas inflamatorias que geralmente nao estao presentes
na ALT.3
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Erupcao cutanea e mucosite ®
induzidas por micoplasma )
(MIRM) imitando estomatite

herpética™ " *

Prezado Editor,

Paciente do sexo masculino, de 20 anos, apresentou histo-
rico de trés dias de lesdes orais dolorosas que impediam
a ingestao oral, além de lesbes escrotais. Ele se lembrou
de episddio de dor de garganta e tosse dez dias antes,
que havia sido resolvido completamente apods autotrata-
mento com ibuprofeno e duas doses de amoxicilina associada
ao acido clavulanico. O paciente tinha historico de herpes
labial, mas nao havia tido episodio nos ultimos meses. Ele
estava bem, afebril e sem sintomas sistémicos.

Ao exame, foram observadas lesdes aftosas fundo
esbranquicado confluentes em padrao herpetiforme na
mucosa oral e gengivite leve (fig. 1A-D), juntamente com
trés placas anulares com centro crostoso na pele escro-
tal (fig. 1F). Nao havia envolvimento ocular ou da mucosa
genital. A ausculta cardiopulmonar e o exame de sangue,
incluindo hemograma completo e painel bioquimico geral,
foram normais. Amostras microbioldgicas e biopsia da lesao
escrotal foram coletadas.

O diagnostico diferencial inicial incluiu erupcao cuta-
nea e mucosite induzidas por micoplasma (MIRM, do
inglés mycoplasma-induced rash and mucositis) ou erupcao
mucocutanea infecciosa reativa (RIME, do inglés reactive
infectious mucocutaneous eruption); toxicodermia dentro
do espectro de eritema multiforme (EM) - sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) - necrolise epidérmica toxica (NET);
e estomatite herpética com EM menor. O paciente iniciou
tratamento com dexametasona 4 mg diariamente por trés
dias, valaciclovir e acetonido de triancinolona topica. No
seguimento, 72 horas depois, as lesoes desapareceram.
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A sorologia foi positiva para Mycoplasma pneumoniae
(anticorpos IgM e 1gG), virus do herpes-simples (HSV; ape-
nas anticorpos IgG) e negativa para HIV, virus da hepatite e
sifilis. A reacdao em cadeia de polimerase (PCR) das lesdes
orais foi negativa para HSV tipos 1 e 2.

A histopatologia revelou denso infiltrado inflamatorio
na derme superficial e média, predominantemente com-
posto por linfécitos e células polimorfonucleares. O dano
a interface era evidente, com clivagem subepidérmica e
queratinocitos apoptoticos (fig. 2).

A mucosite aguda com envolvimento minimo ou ausente
da pele foi descrita sob termos como ‘‘SSJ atipica’’, ‘SSJ
sem lesdes cutdneas’’ e ‘‘sindrome de Fuchs’’." Em 2015,
Canavan et al. introduziram o termo MIRM para diferen-
ciar as erupcbes mucocutaneas especificas ligadas a M.
pneumoniae da SSJ induzida por medicamentos, NET e
EM relacionada ao herpes.'™ Nos ultimos anos, outros
patogenos como Chlamydophila pneumoniae, influenza B,
parainfluenzavirus, adenovirus, metapneumovirus, rinovi-
rus, enterovirus, estreptococos do grupo A e SARS-CoV-2
foram relatados como desencadeadores de reacées mucocu-
taneas semelhantes.”? Isso levou ao conceito de RIME, que
reflete o espectro de agentes infecciosos capazes de induzir
essas erupcoes.'?

A MIRM é afeccao incomum, afetando predominante-
mente criancas e adultos jovens, caracterizada por mucosite
proeminente com envolvimento cutaneo limitado, tipica-
mente precedida por sintomas inespecificos semelhantes aos
da gripe que se manifestam de sete a dez dias antes do
inicio mucocutaneo.! As lesdes cutaneas vesiculobolhosas
e atipicas em forma de alvo se assemelham as do EM, SSJ
e NET. Entretanto, a MIRM apresenta resultados clinicos,
fisiopatologicos e progndsticos distintos que a diferenciam
dessas condicdes.?™* O diagnodstico diferencial também deve
abranger infeccdes virais (p. ex., HSV, Epstein-Barr, citome-
galovirus, Coxsackie A6 e HIV), candidiase oral, exposicao
a substancias causticas e doencas autoimunes como pénfigo
vulgar.4-¢

A fisiopatologia subjacente a MIRM permanece obscura;
entretanto, ha a hipétese de envolver proliferacao de célu-
las B policlonais e producao de anticorpos apds infeccao
por M. pneumoniae, levando a deposicao de complexo
imune e ativacdo do complemento. Além disso, o mimetismo
molecular entre moléculas de adesdo P1 do micoplasma e
antigeno de queratinocitos, bem como suscetibilidade gené-
tica, foram propostos.*
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Figura 1 Imagens clinicas. (A-D) Lesdes aftosas brancas, com fundo esbranquicado, confluentes em padrao herpetiforme na
mucosa oral e gengivite leve. (F) Trés placas anulares com centro crostoso na pele escrotal.

Figura 2  Histopatologia da lesdo escrotal mostrando denso infiltrado inflamatorio na derme superficial e média, predominan-
temente composto de linfocitos e células polimorfonucleares. O dano a interface é evidente, com clivagem subepidérmica e
queratindcitos apoptoticos (Hematoxilina & eosina; 160x e 800x - detalhe).

Histologicamente, as les6es de MIRM/RIME compartilham
caracteristicas com EM, SSJ e NET, incluindo queratindci-
tos apoptoticos, necrose de toda a epiderme com clivagem
subepidérmica e infiltrado dérmico superficial com linfocitos
perivasculares esparsos.’>°

A PCR surgiu como o ‘‘padrao ouro’’ para estabele-
cer a etiologia microbioldgica da pneumonia adquirida na
comunidade, oferecendo maior sensibilidade para detec-
tar M. pneumoniae ou C. pneumoniae, particularmente
nos estagios iniciais da infeccdo.” A deteccdo soroldgica
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especifica pode ser valiosa para o diagndstico retrospec-
tivo, particularmente quando as amostras sao coletadas
com pelo menos duas semanas de intervalo para avaliar a
soroconversao ou o aumento de quatro vezes nos titulos
de anticorpos.*’ Os anticorpos M. pneumoniae-IgM apare-
cem apo6s uma semana do inicio clinico, atingindo o pico
em torno da terceira semana e servindo como marcador
de infeccdo recente.” Os anticorpos M. pneumoniae-1gG
aparecem cerca de duas semanas apds a infeccao, atin-
gem o0 pico em cinco semanas e persistem em longo
prazo.”

O prognostico é geralmente bom, com baixas taxas de
sequelas e boa resposta terapéutica a antibioticos e/ou este-
roides sistémicos.*

O presente caso destaca a importancia de considerar
MIRM/RIME no diagnéstico diferencial de mucosite. O his-
torico de sintomas respiratorios recentes sem exposicao
a medicamentos pode sugerir infeccao por M. pneumo-
niae ou C. pneumoniae, ajudando a diferenciar essas
condicoes de SSJ e NET. O reconhecimento precoce e o
tratamento direcionado sao essenciais para o tratamento
ideal.
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CARTAS - CASO CLINICO

Dermatoscopia de super alta ®
ampliacdoversus
dermatoscopia digital

convencional no carcinoma
basocelular’™**

Prezado Editor,

O recente surgimento da dermatoscopia de alta ampliacao,
ou Super High Dermoscopy (SHD), permite aumentos de até
400 vezes, o que traz novos horizontes para a interpretacao
das imagens dermatoscopicas. Essa tecnologia esta dispo-
nivel com a luz ndo polarizada, e as imagens sao obtidas
utilizando o dispositivo Fotofinder Medicam 1000 (Fotofin-
der System, Bad Birnbach, Alemanha), substituindo a lente
terminal convencional pela lente da dermatoscopia de super
alta ampliacao (SHD).

Para demonstrar a potencialidade do uso da SHD, relata-
mos o caso de uma paciente do sexo feminino, de 78 anos
e fototipo de Fitzpatrick Ill, portadora de papula acasta-
nhada na regidao pré-auricular esquerda com crescimento
progressivo. A paciente foi fotografada utilizando a der-
matoscopia convencional e a SHD com imersao em gel de
ultrassom (figs. 1-3). Posteriormente, a paciente foi enca-
minhada para exérese do tumor e o material foi enviado
para o exame histopatologico, com laudo compativel com
carcinoma basocelular sélido pigmentado com componente
adenoide.

A SHD torna possivel a visualizacdo de estruturas nao
perceptiveis por meio da dermatoscopia convencional.' Na
literatura, ha relatos sobre o uso da SHD na identificacao
e diferenciacdo entre melanomas e nevos atipicos em
leses melanociticas,? assim como no diagndstico diferencial
entre lesdes faciais benignas e lentigo maligno.? No que se
refere aos carcinomas basocelulares, estruturas irregulares
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Figura1 Dermatoscopia digital (aumento de 20x). Fotofinder
System, Bad Birnbach, Alemanha.

Figura 2 Dermatoscopia de alta ampliacdo (ampliacao de
180x). Na imagem, vemos ninhos ovoides azuis em maior
aumento (seta vermelha), globulos azuis arredondados (seta
azul) e estruturas irregulares pigmentadas (triangulo).

pigmentadas, correspondentes a depdsitos de melanocitos
contendo melanina,* vasos lineares com pontos e globu-
los periféricos,> vasos com padrao semelhante a folhas de
carvalho® e vasos em loop* ja foram descritos exclusiva-
mente por meio da SHD.

O caso apresentado ilustra a maior facilidade de
identificacao das estruturas dermatoscopicas observadas a
SHD quando comparada a dermatoscopia convencional. Na
figura 1, o exame dermatoscopico convencional (ampliacao
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Figura 3  Dermatoscopia de alta ampliacdao da mesma regiao
(ampliacdo de 400x). Podem ser visualizadas telangiectasias
em maior aumento, com foco (seta amarela), cercadas por
estruturas irregulares pigmentadas (triangulo) e globulos azuis
arredondados (seta azul).

Figura 4 Dermatoscopia de alta ampliacao (ampliacdo de
400x) demonstrando globulo de nevo melanocitico intradér-
mico. Nota-se telangiectasias sem foco (seta branca).

de 20x) possibilita a visualizacao de estruturas que podem
eventualmente ser confundidas por examinadores menos
experientes com globulos de lesdes melanociticas. As
figuras 2 e 3 mostram as mesmas estruturas observadas a
SHD (ampliacao de 180 e 400x, respectivamente). Nota-se
claramente que se trata de globulos cinza azulados, estru-
turas caracteristicas dos carcinomas basocelulares. Também
é observada mais facilmente a SHD a caracteristica mor-
foldgica das telangiectasias, com foco e apresentando os
caracteristicos pontos periféricos ja descritos a SHD.> Na
figura 4, a titulo de comparacao, mostramos em um nevo
intradérmico estruturas com tendéncia a arranjo anular (glo-
bulo), correspondentes aos ninhos formados pela uniao de
células névicas.

A nomenclatura e a descricao das diferentes estruturas
observadas a SHD ainda nao estao padronizadas, e 0 emprego
dessa técnica ainda se encontra em fase experimental. Nao
se trata de um substituto para a dermatoscopia convenci-
onal, mas de uma nova ferramenta capaz de auxiliar nos
diagndsticos por meio de informagdes adicionais.
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Plasmocitoma extramedular ®
primario: apresentacao de caso
raro”” "

Prezado Editor,

Discrasias de plasmdcitos constituem um grupo de distdr-
bios clonais caracterizados pela proliferacao de plasmocitos
neoplasicos. Neoplasias de plasmdcitos incluem trés cate-
gorias: plasmocitoma (lesbes Unicas); mieloma multiplo;
e neoplasias de plasmocitos com sindrome paraneoplasica
associada.’ Plasmocitomas se desenvolvem principalmente
em tecido o¢sseo (plasmocitoma solitario do osso) e
menos frequentemente em tecidos moles (plasmocitoma
extramedular solitario - PES). Este ultimo representa apro-
ximadamente 3% das neoplasias desse tipo de célula,
manifestando-se predominantemente nas vias aéreas e no
trato gastrintestinal, embora outros 6rgaos e tecidos possam
estar envolvidos.? O envolvimento cutaneo é extremamente
raro, respondendo por aproximadamente 6% de todos os
PES.3

O presente relato de caso descreve um paciente do sexo
masculino, adulto, que desenvolveu plasmocitoma extrame-
dular solitario primario de inicio subito na perna direita.

O paciente de 66 anos procurou consulta apos o inicio
subito de lesdao na perna direita. Negava dor ou prurido
associado a lesao e exibia tumor eritemato-violaceo, firme,
levemente movel, indolor, medindo 8 x 8 mm, localizado na
regiao pré-tibial direita (fig. 1). Nao havia outras lesdes
cutdneas significantes ou linfonodos palpaveis no exame
fisico. O paciente negou outro histérico médico anterior,
nao utilizava nenhuma medicacéo cronica e ndo apresentava
sintomas sistémicos.

Biopsia parcial por punch da lesao revelou infiltracao
dérmica de células mononucleares difusas com citoplasma
basofilico e pequeno nucléolo central, alguns dos quais
tinham aparéncia plasmocitoide. A imunoquimica mostrou
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** Trabalho realizado no Hospital Universitario Austral, Pilar, Bue-
nos Aires, Argentina.

Figura1 Regido pré-tibial direita; tumor eritemato-violaceo,
indolor, firme e ligeiramente movel.

proliferacao linfoplasmocitaria atipica, que foi positiva para
CD79a, positiva para CD138, negativa para CD20 e exibiu
clonalidade de cadeias leves lambda (fig. 2).

Extenso exame realizado em conjunto com o Depar-
tamento de Hematologia descartou mieloma multiplo. Os
resultados evidenciaram hemograma, eletroforese de pro-
teinas séricas e funcao renal normais; biopsia de medula
oOssea relatou leves alteragoes reativas, porém menos de 5%
de plasmocitos, e a citometria de fluxo ndo mostrou anor-
malidades. O PET-scan de corpo inteiro nao revelou nenhum
foco hipermetabdlico na perna direita ou em outros locais.
Esses achados levaram a confirmacao do diagndstico de plas-
mocitoma cutaneo extramedular solitario.

O paciente recebeu radioterapia conformacional tridi-
mensional com dose de 40 Gy ao longo de quatro semanas,
exibindo resposta completa. Em seu ultimo seguimento, um
ano apos a conclusao da radioterapia, nao houve evidén-
cia de recorréncia cutanea, mieloma multiplo ou doenca de
cadeia leve.

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

(A) Mlltiplas células ovoides com citoplasma basofilico e nlcleo excéntrico demonstrando diferenciacao plasmocitoide

(coloracao de Hematoxilina & eosina). (B) Marcacao de membrana positiva para CD138. (C) Marcacao positiva para cadeia lambda.

(D) Marcacao negativa para CD20.

0 plasmocitoma cutaneo primario constitui discrasia de
plasmocitos (neoplasia) dificil de classificar e diagnosticar
em virtude de sua extrema raridade. Ha menos de 100 casos
relatados na literatura.* A média de idade de apresentacao
é em torno de 60 anos, com predominancia do sexo mascu-
lino (aproximadamente 3:1). As lesdes Unicas ou multiplas
apresentadas sao frequentemente relatadas como nddulos,
placas ou papulas eritematosas ou violaceas que raramente
sao ulceradas e ndo mostram nenhum local de predilecao.?

0 diagnostico de PES requer a exclusao de mieloma mul-
tiplo associado.® Testes laboratoriais sdao realizados para
rastrear evidéncias de danos em oérgaos terminais, como
anemia, hipercalcemia ou comprometimento renal, e a
presenca de cadeias leves livres no soro. Imagens como 18F-
-FDG PET/CT nao devem mostrar evidéncias de outras lesoes
extramedulares ou liticas; e a biopsia de medula dssea nao
deve demonstrar plasmacitos clonais.

As abordagens terapéuticas para PES incluem radiacéo,
excisao cirurgica ou a combinacdo de ambas. A radiotera-
pia (RT) localizada é geralmente o tratamento de escolha;
a maioria das séries publicadas relata o uso de dose de 30
a 60Gy.”® Estudos semelhantes sugerem que a abordagem
cirdrgica com resseccao completa também é alternativa via-
vel, especialmente em lesdes pequenas.?

O plasmocitma extramedular solitario cutaneo tende a
seguir curso clinico indolente, mas pode haver recorréncia
local. Dores et al. mostraram sobrevida global de cinco anos
de 90% para PES que se apresenta na pele ou nos linfonodos.3

Os fatores progndsticos de recorréncia parecem ser lesoes
multiplas e idade de inicio > 65.>% Em geral, menos de 7%
dos pacientes com PES desenvolvem recorréncias locais apos
RT, e apenas 10% a 15% desenvolverao mieloma multiplo.®
0 seguimento periddico é recomendado a cada trés a seis
meses.

Este caso é apresentado em virtude de sua extrema
raridade, diagndstico clinico e histopatologico complexo e
da necessidade de seguimento rigoroso do paciente, pois
pequena porcentagem dos pacientes pode apresentar pro-
gressao local ou sistémica e desenvolver mieloma multiplo
no futuro.
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Caso raro de papulose ®
linfomatoide tipo E* "

Prezado Editor,

Papulose linfomatoide (PL) é condicdo cutanea papulo-
nodular cronica, autolimitada e geralmente recidivante.
Apesar de pertencer ao grupo das malignidades e disor-
dens linfoproliferativas cutaneas CD30 positivas, a maioria
dos casos segue um curso benigno; entretanto, os paci-
entes apresentam risco aumentado de desenvolver outras
malignidades hematoldgicas. De acordo com a atualizacao
de 2018 da classificacdo da OMS-EORTC para linfomas cuta-
neos primarios, histologicamente, seis subtipos diferentes
sao diferenciados: PL tipo A-E e a variante rara incluindo
a presenca de rearranjo DUSP22-IRF4." O PL tipo E com
papulas e placas, desenvolvendo-se em lesbes necroticas
semelhantes a escaras, é responsavel por menos de 5% dos
casos de PL, histologicamente caracterizados por células T
CD30 + pleomorficas, angiodestrutivas e angioinvasivas.?3
Paciente masculino, de 71 anos, com historico extenso
de cancer de pele ndo melanoma foi encaminhado para a
clinica, apresentando lesdes papulonodulares eritematosas,
progredindo para lesbes ulceradas e necroticas simetrica-
mente nas extremidades inferiores (fig. 1). A medida que
os primeiros sintomas apareceram, a terapia com levoflo-
xacina foi administrada, com pouco ou nenhum resultado.
A localizacao e a aparéncia das lesdes cutaneas tornaram o
diagnostico diferencial desafiador; vasculite necrotizante,
ectima gangrenoso e malignidades hematologicas eram as
condicbes mais provaveis. A investigacdo do histérico do
paciente descartou novos medicamentos e infeccées ante-
riores aos sintomas. Os resultados dos exames laboratoriais
foram normais; o nivel de crioglobulina ndo foi detectavel. O
painel imunolégico ndo mostrou anormalidades; a sorologia
viral foi positiva para CMV e EBV IgG. Nao foram encontradas
anomalias patoldgicas na radiografia do torax e na ultrasso-
nografia do abdome. O produto da biopsia mostrou ulceracao
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epidérmica e infiltrado linfocitico atipico angiodestrutivo de
células médias a grandes na derme sem extensdo para a
gordura subcutanea. Figuras mitdticas nao eram infrequen-
tes. Além da deposicao de fibrina, trombose foi detectada
em alguns dos vasos afetados. As células tumorais foram
extensivamente imunorreativas para CD3 e CD30, mas nao
apresentaram marcacao positiva para CD20. As células neo-
plasicas também expressaram CD8, CD4, CD56, TIA-1 e
Mum-1 (fig. 2). O rearranjo do gene TCR-g monoclonal
foi detectado por PCR. O principal diagnostico diferencial
histolégico de um infiltrado linfoide cutaneo angiocén-
trico/angiodestrutivo inclui PL tipo E, linfoma extranodal
de células NK/T tipo nasal, linfoma tipo hidroa vaciniforme,
granulomatose linfomatoide e linfoma cutaneo de células
T gama/delta. Para descartar efetivamente malignidades
hematoldgicas sistémicas, citometria de fluxo e esfregaco de
sangue periférico foram realizados. Leucocitos e hemacias
nao apresentaram anormalidades, e a razao CD4/CD8 dos
linfocitos estava diminuida (0,8). Exames fisicos mostraram
progressao rapida; as lesdes papulonodulares tornaram-se
extensivamente ulceradas, deixando como resultado lesoes
necroticas de cicatrizacao lenta (fig. 3). As regides da parte
superior do corpo nao foram afetadas, nem foram encontra-
dos linfonodos aumentados. O paciente nao relatou sintomas
B. Em virtude da rapida progressao, 25mg de acitretina
foram administrados; antisséptico local e corticosteroide
topico de alta poténcia foram usados. Apds trés meses de
desenvolvimento continuo de novos nodulos e Ulceras necro-
ticas persistentes, o paciente relatou cada vez menos lesoes
novas, cujas Ulceras estavam gradualmente cicatrizando.
Seguimento regular mostrou regressao de todas as lesdes de
pele em seis meses; eventos adversos nao foram relatados
com acitretina, e os exames laboratoriais frequentes mos-
traram resultados normais. Até o momento da publicacao,
o paciente foi monitorado regularmente por quatro anos e
nao mostrou nenhum sinal de recorréncia.

A maioria dos casos de PL é autolimitada, mas a
intervencao terapéutica é recomendada apenas em casos
progressivos e graves. Distintamente, a estratégia de
‘‘esperar e ver’’ é preferida entre pacientes assintomati-
cos. Varias modalidades de tratamento estao disponiveis,
incluindo imunomoduladores locais e sistémicos com ou sem
o uso de UVB. No caso de sintomas graves, metotrexato
2,5-20mg/semana é a escolha terapéutica padronizada e
escolhida para prevenir a formacdo de novas lesdes.* Em
virtude do risco significantemente aumentado de cancer de
pele nao melanoma e melanoma em pacientes tratados com
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Figura 1

Figura 2

Lesdes papulonodulares eritematosas (A) evoluindo para Ulceras necroticas (B).

(A) Imagem de pequeno aumento mostrando ulceracao epidérmica e infiltrado linfocitico angiocéntrico na derme (Hema-

toxilina & eosina, 15 x ). (B) Imagem de grande aumento mostrando infiltrado linfocitico atipico angiodestrutivo de células médias
a grandes (Hematoxilina & eosina, 400 x ). As células tumorais eram extensivamente imunorreativas para CD3 (C) e CD30 (D)

(imunocoloracdo de CD3 e CD30, ampliacao original 384 x e 279 x ).

metotrexato® e do histérico de cancer de pele de décadas do
paciente do presente relato, uma estratégia de tratamento
diferente foi escolhida. Acitretina, conhecida por seu efeito
antiproliferacdo tumoral, especialmente na carcinogénese
induzida por UV e uso bem-sucedido em linfoma anaplasico
de grandes células CD30 positivas cutaneas,® foi a primeira

escolha terapéutica considerada adequada no tratamento
do paciente do presente relato. Apesar de a PL ser benigna
por natureza, a maioria dos casos geralmente apresenta
recorréncia dentro de meses a anos, enquanto 10% a 40%
dos pacientes desenvolvem outras malignidades hematolo-
gicas ou apresentam transformacao em linfoma anaplasico
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Figura 3

de grandes células (LAGC) CD30 positivas, e o seguimento
regular é recomendado mesmo apds a remissao total. O
metotrexato, tratamento sistémico mais eficaz em relacdo a
PL, apresenta potenciais efeitos colaterais nos quais a into-
lerancia dos pacientes pode limitar seu uso. No presente
caso, acitretina foi administrada com sucesso, resultando
em remissao completa. Apds interromper o tratamento, o
paciente nao relatou recorréncias durante o periodo de
seguimento de quatro anos.
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Ulceracado extensa e necrose das lesoes (A e B).
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Perfil epidemiologico das lesées
anogenitais de 4.029
atendimentos realizados em
Ambulatoério de Infeccoes
Sexualmente Transmissiveis da
cidade de Sao Paulo™ " *

Prezado Editor,

As infeccbes sexualmente transmissiveis (IST) constituem
problema de saude publica em virtude da alta prevalén-
cia em paises em desenvolvimento, como o Brasil, e de seu
potencial em causar morbidade."?

Ampla gama de enfermidades de etiologia inflamatoéria
e neoplasica pode acometer a pele da regidao anogeni-
tal, representando importantes diagnodsticos diferenciais das
IST.34

Conhecer as doencas com acometimento anogenital é
de suma importancia, uma vez que o atraso no diagnostico
expoe o paciente a terapéuticas inadequadas, agravando seu
quadro clinico e perpetuando a transmissao das IST.># Dados
da literatura cientifica sobre a epidemiologia desses diag-
nosticos sdo escassos, demonstrando a necessidade de se
realizar novos levantamentos populacionais.®

Dessa maneira, o presente estudo foi realizado visando
identificar os diagndsticos anogenitais mais frequentes nos
pacientes atendidos no ambulatorio de IST de um hospital
terciario da cidade de Sao Paulo. Trata-se de estudo retros-
pectivo analisando os atendimentos ocorridos no periodo de
outubro de 2012 a agosto de 2024. Os dados de género, idade
e diagnostico primario foram obtidos por meio do sistema de
prontuario eletronico da instituicdo.

No periodo avaliado foram realizadas 4.029 consultas
médicas por queixas anogenitais, das quais 1.182 de paci-
entes do sexo feminino e 2.847 do sexo masculino. A média
de atendimentos por ano foi de 309,84 +192,08. Do total
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Tabela 1
tico e ano

Distribuicao dos 4.029 atendimentos por diagnds-

Diagndstico N° de atendimentos %

Condiloma acuminado 2.841 70,5%
Sifilis 303 7,5%
Herpes simples 177 4,4%
Carcinoma espinocelular 171 4,2%
Liquen escleroso e atrofico 89 2,2%
Molusco contagioso 79 2,0%
Eczema 50 1,2%
Liquen plano 40 1,0%
Outros? 279 6,9%
Total 4.029 100,0%
Ano N° de atendimentos %
2012 18 0,4%
2013 266 6,6%
2014 702 17,4%
2015 524 13,0%
2016 451 11,2%
2017 498 12,4%
2018 365 9,1%
2019 430 10,7%
2020 192 4,8%
2021 219 5,4%
2022 197 4,9%
2023 149 3,7%
2024 104 2,6%
Total 4.029 100,0%

@ Candidiase, tumor de Buschke-Lowenstein, linfogranuloma
venéreo, cancro mole, lUpia, vitiligo, cisto pilonidal, lesao cica-
tricial, comedao, neuroma, plicoma, ceratose seborreica, corpo
estranho, varicocele, linfangioma, sarcoma de Kaposi, sindrome
mao-pé-boca, nevo melanocitico, psoriase, hidradenite supu-
rativa, escabiose, foliculite, farmacodermia, epidermodisplasia
verruciforme, hemorroida, doenca de Behcet, doenca de Paget
e doenca de Crohn.

de pacientes, 2.992 apresentavam idade entre 20-55 anos.
A média de idade dos pacientes foi de 42,77 15,86 anos,
com idade minima de 10 meses (diagnostico de condiloma
acuminado) e maxima de 92 anos (condiloma acuminado).
Os principais diagnasticos clinicos relacionados aos aten-
dimentos (tabela 1) foram de condiloma acuminado (CA)
em 2.847 atendimentos (70,8%) - representado na figura 1,
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Figura 1 (A) Condiloma anal. (B) Condiloma peniano.

Figura 2  (A) Paciente vivendo com HIV em uso de terapia antirretroviral com CV indetectavel e CD4 327 céls/mm? apresentando
concomitancia de lesdes provocadas pelo HPV: carcinoma espinocelular (CEC) in situ/doenca de Bowen (setas brancas) e CEC
invasivo (seta amarela) em regido perianal. (B) Paciente com linfoma folicular em vigéncia de quimioterapia apresentando CEC
in situ/doenca de Bowen em corpo de pénis.

seguido de 303 (5,7%) casos de sifilis, 193 (4,4%) de herpes Sifilis primaria (cancro duro, balanite sifilitica de Follman

simples, 172 (4,3%) de carcinoma espinocelular - repre- e lesao ‘‘cord-like’’) representava todos os casos de sifi-
sentado na figura 2, 98 (2,4%) casos de liquen escleroso e lis. Outros diagndsticos com menos de 1% foram agrupados,
atrofico - representado na figura 3, 80 (2%) de molusco con- totalizando 8,2% dos atendimentos.

tagioso, 50 (1,2%) de eczema e 46 (1%) casos de liquen plano. 0 expressivo niUmero de atendimentos registrados no pre-

sente estudo representa cenario relativamente fidedigno da
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Figura 3

(A) Liquen escleroso e atrofico vulvar (diagnostico diferencial de vitiligo). (B) Liquen escleroso e atrofico peniano

apresentando anel de constricdo circunferencial no centro da lesdo acromica caracteristico da doenca.

distribuicdo de diagnosticos dos pacientes com queixas ano-
genitais que buscam atendimento publico na cidade de Sao
Paulo.

Ao se analisar a distribuicao ano a ano dos atendimen-
tos no periodo do estudo, nota-se reducdo progressiva a
partir de 2013, com marcado decréscimo de 2020 a 2024,
provavelmente consequente a pandemia de COVID-19.

O fato de a grande maioria dos atendimentos estarem
relacionados ao diagnostico de CA é compativel com os
dados da literatura, assim como a sequéncia dos demais
diagnosticos mais prevalentes, sifilis e herpes simples.
Acredita-se que essa tendéncia epidemiologica vista em um
hospital terciario possa estar relacionada a cronicidade dos
quadros de CA, sifilis e herpes simples. Quadros mais agudos,
como de cancroide e corrimentos anogenitais, raramente
foram motivos de consulta, provavelmente por terem sido
resolvidos em buscas a médicos de atencao primaria ou
prontos-atendimentos. O impacto negativo na qualidade de
vida do paciente portador de condiloma também pode ser
outro motivo que o impulsiona a seguir na tentativa de aten-
dimentos médicos.?%’

E importante notar o nimero significante de diagnosti-
cos nao relacionados a IST, como doencas inflamatdrias e
neoplasicas. Estudos realizados em outros paises demons-
tram que as lesdes inflamatdrias ocupam o primeiro lugar
no numero de diagnosticos em clinicas de atendimentos de
lesbes genitais.>*

Também é relevante destacar que o nimero de paci-
entes atendidos com carcinoma espinocelular na regiao
anogenital ocupou o quarto lugar. Esse diagnostico esta
intrinsecamente relacionado com o potencial neoplasico do
virus HPV, responsavel também pelo CA, e que demonstra
maior agressividade em pacientes imunocomprometidos. Em
um estudo realizado em 2019 abrangendo todo o territério

nacional, observou-se que nos 6.388 adultos jovens higi-
dos estudados, a prevaléncia de HPV geral foi de 53,6%.
Desses, a maioria (35,2%) apresentou pelo menos um HPV
de alto risco.® Esses dados mostram que ndo s6 grande
parte da populacao é portadora desse virus potencialmente
oncogénico, como ele esta seguindo seu curso patogénico,
possivelmente, em significante fracao dessa populacao. Tal
fato reforca a extrema importancia de medidas puUblicas
focadas na vacinacao contra o HPV.

Apesar de o periodo de levantamento de dados incluir os
surtos de Mpox ocorridos mundialmente - e por conseguinte,
o Brasil"? - ndo houve nenhum registro de atendimentos de
pacientes com lesoes de Mpox por impedimento estrutural
de fluxo de atendimentos no hospital do estudo.® 10

Os numeros aqui expostos representam, dentro de suas
limitacGes, a realidade dos diversos aspectos que envolvem
as dermatoses anogenitais na cidade de Sao Paulo, podendo
servir como indicadores para o desenvolvimento de politicas
publicas de salde, principalmente no que tange as IST.
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Erupcao acneiforme secundaria ®
ao trametinibe em dois =
pacientes com

neurofibromatose™ **

Prezado Editor,

Trametinibe é inibidor reversivel e seletivo da proteina
quinase ativada por mitogeno (MEK), que bloqueia a
fosforilacdo e ativacdo da enzima, afetando tanto a
proliferacdo quanto a sobrevivéncia das células tumorais.’

Os efeitos colaterais mais comumente relatados do tra-
metinibe sdo dermatologicos; erupcoes acneiformes sdo as
mais prevalentes. Nesses casos, a dose do inibidor da MEK
pode ser reduzida; entretanto, isso pode estar associado a
diminuicao da eficacia do tratamento.

Sao relatados dois casos de erupgao cutanea acneiforme
secundaria ao trametinibe.

Um paciente do sexo masculino de 14 anos foi diag-
nosticado com neurofibromatose tipo 1 (NF1) aos 4
anos, apresentando glioma do quiasma optico associado
a dois extensos neurofibromas plexiformes (NFP). Um
neurofibroma estava localizado no pé direito, causando
deformidade inoperavel. O outro emergiu do segundo ramo
do nervo trigémeo direito (V2), produzindo desfiguracao
facial, que também era inoperavel. Foi iniciado tratamento
médico com trametinibe. Apés um ano de tratamento, a
massa facial havia diminuido 30% em tamanho. Ao atin-
gir a dose maxima de trametinibe, o paciente desenvolveu
erupcao acneiforme (fig. 1), acometendo a regiao nasal,
fronte, palpebra superior, regidao bucinadora e queixo. Ele
recebeu tratamento topico com clindamicina e peroxido de
benzoila, além de ter reduzida a dose de trametinibe. Como
as papulas e pustulas persistiram, foi iniciado tratamento
oral com doxiciclina. Apds evidenciar melhora clinica, a
dose de trametinibe foi aumentada sem apresentar maio-
res complicacdes. Até o momento, o tratamento oncoldgico
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esta em andamento, com persisténcia de dermatite leve,
sem evidéncias de outros eventos adversos.

A segunda paciente é uma mulher de 21 anos diag-
nosticada com NF1 durante seu primeiro ano de vida,
apresentando neurofibroma orbital esquerdo. O tumor foi
removido por resseccao em cinco ocasides; infelizmente,
apresentou recidiva. Foi entao iniciado tratamento onco-
especifico com trametinibe. Um més depois, a paciente
apresentou erupcao acneiforme afetando face e dorso
(fig. 2). Foi iniciado tratamento com limeciclina, bem
como reducdao da dose de trametinibe. Esse tratamento
foi bem-sucedido, embora a erupcao papulopustulosa tenha
reaparecido quando as tetraciclinas foram descontinuadas.
A limeciclina foi reintroduzida juntamente com aumento
progressivo na dose de trametinibe. Esse tratamento foi bem
tolerado e resultou em melhora estética e clinica

Dois anos depois, o trametinibe foi descontinuado, pois
a lesao permaneceu estavel e a limeciclina também foi sus-
pensa sem recidiva.

0 trametinibe é inibidor seletivo e reversivel da ativacao
da MEK1/2 e da atividade da quinase.? Varios estudos
demonstraram a eficacia dos inibidores de MEK em pacientes
com NF-1 associado a gliomas de baixo grau nao cirtrgicos
e NFP.

A NF1 é causada pela perda de neurofibromina, o pro-
duto proteico do gene NF1. A neurofibromina é uma proteina
ras-GAP, regulador negativo da sinalizacao RAS. A perda de
neurofibromina funcional resulta na ativacao da cascata de
sinalizacao RAS-MAPK classica, proliferacao celular e subse-
quente formacao de tumor.

Foi observado que inibidores de MEK estabilizam ou até
mesmo reduzem o volume desses tumores. Durante o curso
da terapia, muitos pacientes apresentam efeitos colaterais.?
Erupgdes acneiformes sao o efeito colateral dermatolégico
mais comum, ocorrendo em 77% da populacao estudada por
Anforth et al.! E erupco folicular, papulopustulosa depen-
dente da dose, que compromete face, couro cabeludo, torax
e a parte superior do dorso.*

O mecanismo preciso que desencadeia esse efeito colate-
ral ndo esta claro. O que se sabe é que o fator de crescimento
semelhante a insulina-1 induz a lipogénese da glandula seba-
cea por meio da proteina-1 de ligacao ao elemento de
resposta ao esterol, que é ativada pela via de sinalizacdo da
fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/proteina quinase B (AKT)
e esta relacionada a patogénese da acne. Interagcoes des-
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Figura 1
compromete o couro cabeludo parietotemporal direito.

Figura 2
papulas e pustulas, assim como no Paciente 1.

conhecidas entre as vias BRAF-MEK-ERK e PI3K-AKT também
podem ser responsaveis por esse efeito.’

As lesdes geralmente se desenvolvem nas duas semanas
iniciais do tratamento, piorando durante o primeiro més.
Casos leves sao tratados com administracao de antibioticos
topicos duas vezes ao dia. Para casos moderados, tetracicli-

(A) Paciente 1 com comeddes generalizados, papulas e pUstulas por toda a face. (B) A erupcao acneiforme também

(A) Em vista frontal, a Paciente 2 com erupcdo acneiforme na face. (B) Em close, observam-se em detalhes multiplas

nas sistémicas sao recomendadas. Esteroides topicos podem
ser adicionados se reacao inflamatdria grave estiver pre-
sente. Pacientes refratarios podem ser tratados oralmente
com antibidticos e esteroides.

Com base na resposta ao tratamento estabelecido, a
reducao da dose do medicamento oncolégico também deve
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ser considerada. Casos refratarios graves podem até exigir
a suspensao do tratamento oncologico.>® O tratamento efi-
caz pode ser continuado durante a duracao da terapia com
trametinibe.! E importante destacar que essas reacoes estao
associadas a boa atividade antitumoral.

Os inibidores de MEK mostraram bons resultados no tra-
tamento de tumores neuroldgicos associados. O tratamento
eficaz deve ter como objetivo, idealmente, nao diminuir a
dose de trametinibe, mas deve ser considerado em casos
refratarios, exigindo abordagem multidisciplinar obrigatéria
entre especialistas em Oncologia e Dermatologia.

Suporte financeiro

Nenhum.

Contribuicao dos autores

Macarena Nougues: Elaboracao e redacao do manuscrito;
analise dos dados.

Paula Carolina Luna: Obtencdo dos dados; revisao do
manuscrito.

Dario Macas Ordonez: Edicao do manuscrito; visualizacao
dos dados e layout grafico.

Luciana Tirelli: Elaboracao e redacdo do manuscrito;
supervisao do projeto.

Margarita Larralde: Revisao critica e revisao do manus-
crito.

Todos os autores revisaram e aprovaram a versao final do
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Lapus eritematoso sistémico ®
induzido por oxcarbazepina:
desafio clinico™ "

Prezado Editor,

O lipus eritematoso sistémico (LES) desencadeado por
medicamentos é efeito adverso grave, frequentemente
identificado incorretamente dentro da gama das doencas de
eritema multiforme (EM), apresentando desafios diagnosti-
cos significantes.

Paciente do sexo masculino, de 46 anos, foi encaminhado
em virtude de erupcao cutanea eritematosa, em forma de
alvo e coalescente, de inicio agudo nas Ultimas 48 horas.
O histoérico do paciente incluia pressao arterial elevada
e transtorno psiquiatrico borderline, em tratamento com
hidroclorotiazida e oxcarbazepina por mais de dois anos.
Recentemente, paracetamol e metamizol foram adicionados
em decorréncia de infeccdo pelo virus Epstein-Barr (VEB),
havia um més. Ao exame fisico, lesdes eritémato-violaceas
e em alvo confluentes acometiam a face com distribuicao
em ‘‘asa de borboleta’’, bem como a mucosa oral, pescoco
e tronco superior. Denudacao foi observada de maneira
intermitente (figs. 1-2). Dor e rigidez articulares também
estavam presentes.

A histopatologia de pele revelou degeneracao vacuo-
lar da camada basal, queratindcitos necroticos e infiltrado
inflamatorio linfocitico e polimorfonuclear superficial e peri-
vascular (fig. 3). Concomitantemente, a imunofluorescéncia
direta (IFD) demonstrou depdsitos granulares de IgM e C3 na
juncao dermoepidérmica. Outros marcadores de IFD (IgG,
IgA e fibrinogénio) mostraram resultados negativos.

Os exames de sangue mostraram trombocitopenia (110 x
10°/L), linfopenia (0,5 x 10°/L), anticorpos nucleares (ANA)
positivos em titulo de 1:40 com padrao homogéneo e baixos
niveis de C3 (70). Nao havia proteinuria.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501154
* Como citar este artigo: Lopez-Vera E, Gomez-Moyano E, Ayala-
-Blanca M, Salas-Cassinello M. Oxcarbazepine induced systemic
lupus erythematosus: a clinical challenge. An Bras Dermatol.
2025;100:501154.
** Trabalho realizado no Hospital Regional Universitario de
Malaga, Malaga, Espanha.

Figura 1 Erupcao cutanea coalescente, eritematosa, em
forma de alvo, com distribuicao cefalocaudal e erosao central
afetando a face, o pescoco, a parte superior do tronco.

A oxcarbazepina e o metamizol foram suspensos, € o
tratamento com metilprednisolona intravenosa (60 mg/dia)
em regime decrescente foi iniciado, com resolucao com-
pleta das lesdes cutaneas e dos parametros hematoldgicos
e imunolodgicos. Posteriormente, foi realizado um teste de
transformacao linfocitaria (TTL) com oxcarbazepina (0,2
- 2 - 20pg/mL) e metamizol (fig. 4). O teste demons-
trou proliferacao principalmente de células CD3 e CD4,
com alguma proliferacdo de células CD19 e CD56, com
oxcarbazepina. Nao foi observada resposta proliferativa com
metamizol.

LES induzido por oxcarbazepina foi, portanto, diagnosti-
cado.

A rara coexisténcia de lesdes do espectro EM-Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ)- Necrolise Epidérmica Toéxica (NET)
e LES representa desafio diagnostico ao se discutir um

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 2  Erupcao cutanea eritematosa coalescente com ero-
sao central na parte superior do dorso.

paciente com histérico de doenca infecciosa (VEB) e tra-
tamento farmacoldgico (oxcarbazepina).

Inicialmente, a morfologia das lesoes do EM e do LES
poderia ser reminiscente da sindrome de Rowell (SR), mas
Torchia et al., que atualizaram os critérios da SR em 2012,
defenderam definicao mais rigorosa, restringindo seu uso na
presenca de gatilhos infecciosos ou farmacologicos.'

Embora a titulacao de anticorpos anti-histona nao tenha
sido realizada, a normalizacao dos valores do complemento,

Figura 3  Achados histologicos mostrando necrose epidérmica
focal e degeneracao vacuolar da camada basal, com infiltrados
perivasculares e dérmicos superiores linfomonocitario e neutro-
filicos (coloracdo de Hematoxilina & eosina, 100x).

leucocitos e titulos de ANA apods a suspensao do farmaco
corrobora o diagnostico de lUpus induzido por farmacos.?
A diferenciacao entre NET-SSJ classico e lUpus com lesdes
semelhantes a NET-SSJ depende da historia clinica (laténcia
da exposicao ao farmaco suspeito), critérios soroimunologi-
cos (ANA+) e distribuicao das lesoes (fotodistribuicao no LES,
predominancia do tronco em NET-5SJ).23 Os critérios ana-
tomopatologicos podem fornecer informagdes adicionais,
embora os achados nessas entidades frequentemente se
sobreponham. "3

Portanto, a evolucéo clinica desse paciente sugere LES
induzido por oxcarbazepina com lesdes semelhantes a SSJ-
-NET, provavelmente precipitadas por infeccao prévia por
VEB.

Embora a infeccao por VEB ja tenha se resolvido, ele é
um conhecido disruptor da imunidade, que pode levar ao

Figura 4 Teste de transformacao linfocitaria (TTL) controlada com oxcarbazepina (0,2 - 2 - 20 png/mL). O teste demonstra
proliferacdo principalmente de células T CD3 e CD4 especificas para o farmaco, com alguma proliferacao de células CD19 e CD56,
com oxcarbazepina. A proliferacao de células CD56 sugere reacao citotoxica.
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desenvolvimento de certas neoplasias, doencas autoimunes
e toxicodermias.*

A proépria oxcarbazepina tem sido associada a diversas
condicoes, incluindo LES, EM, SSJ e NET. Neste paciente,
a reatividade in vitro dos linfocitos T citotoxicos (LTC) a
oxcarbazepina sugere que ela seja um fator causal.?®

Uma ampla variedade de medicamentos tem sido asso-
ciada ao LES induzido por drogas (LID). Procainamida,
hidralazina e quinidina tipicamente produzem LID classico,
que esta mais fortemente associado a producao de anticor-
pos anti-histona.®

Entretanto, outros grupos farmacologicos foram associa-
dos ao LID, com menor taxa de positividade anti-histona,
como anticonvulsivantes, minociclina, propiltiouracil e
estatinas.>¢7

Em conclusao, embora a classificacao de pacientes com
SSJ-NET e sintomas de LES possa ser desafiador, seu manejo
é semelhante e envolve a retirada do medicamento desen-
cadeante, o fornecimento de cuidados de suporte e o uso de
corticosteroides ou imunossupressores em casos refratarios.

Suporte financeiro
Nenhum.
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Alopecia psoriasiforme ®
paradoxal secundaria ao )
secuquinumabe: relato de

caso™ ¥

Prezado Editor,

A psoriase é doenca cronica imunomediada que fre-
quentemente pode estar associada a outras doencas
imunorreguladas. Uma delas é a hidradenite supurativa, que
demonstrou aumentar o risco de psoriase em 3,24 vezes em
comparacao com a populacdo em geral (1C95% 2,27-2)."

O desenvolvimento de terapias biolégicas permitiu o
tratamento de ambas as condicGes. Atualmente, o adali-
mumabe, anticorpo monoclonal contra o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), e 0 secuquinumabe, anticorpo que tem
como alvo a interleucina (IL)17A, sao aprovados para o trata-
mento de ambas as doencas. Ambos sao geralmente seguros
e bem tolerados, mas podem causar efeitos adversos, como
reacoes paradoxais.

O presente relato descreve uma paciente do sexo femi-
nino de 42 anos diagnosticada com hidradenite supurativa
estagio Il de Hurley e psoriase em placas de longa data
afetando o couro cabeludo, axilas, dobras inframama-
rias e area genital. Ela havia recebido varios tratamentos
sistémicos para controle da hidradenite com resultados insu-
ficientes, incluindo antibioticos (doxiciclina e combinacao
de rifampicina-clindamicina) e retinoides (isotretinoina e
acitretina). As lesoes de psoriase foram tratadas principal-
mente com tratamentos tépicos, obtendo controle parcial.

Para tratar ambas as condicées, foi iniciada terapia bio-
logica com adalimumabe, obtendo-se boa resposta inicial.
Entretanto, apds um ano, o tratamento perdeu eficacia no
controle da hidradenite supurativa, levando a troca para
secuquinumabe em dezembro de 2022.

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501155

* Como citar este artigo: Rodriguez IS, Castillo Gutiérrez M,
Pinedo-Moraleda F, Aranegui Arteaga B. Paradoxical psoriasiform
alopecia secondary to secukinumab: a case report. An Bras Der-
matol. 2025;100:501155.

** Trabalho realizado no Hospital Universitario Infanta Cristina,
Parla, Madri, Espanha e Hospital Universitario Fundacion Alcorcon,
Alcorcon, Madri, Espanha.

Trés meses apos o inicio do secuquinumabe, a paciente
apresentou piora significante da psoriase, com lesbes disse-
minadas e duas grandes placas eritematosas e ceratdsicas
no couro cabeludo (regides occipital e parietal) com pus-
tulas foliculares e areas sugerindo flutuacdo. O diagndstico
diferencial incluiu foliculite decalvante, celulite dissecante
e outras causas de alopecia cicatricial (fig. 1). Biopsias foram
realizadas em ambas as placas, e amostras foram coletadas
para culturas bacterianas e fungicas.

Dada essa deterioracao clinica, o secuquinumabe foi
descontinuado, e a terapia foi trocada para guselcumabe,
inibidor de 1L23. Além disso, foi prescrito tratamento com
acetonida de fluocinolona e creme de framicetina, bem
como doxiciclina oral por trés meses.

A analise histopatologica das biopsias, processadas em
cortes verticais e horizontais, revelou aumento significante
nos indices de teldgeno e velus. Perda e atrofia das glandulas
sebaceas, dilatacao infundibular com afinamento do epitélio
folicular e denso infiltrado inflamatério linfocitico perifo-
licular foram observados sem envolvimento da interface.
A epiderme exibia acantose psoriasiforme e paraceratose.
Esses achados histoldgicos foram consistentes com alopecia
psoriasica (fig. 2). As culturas foram negativas.

Apo6s o tratamento, a paciente apresentou melhora
significante em ambas as condicdes, incluindo repilacao
completa de placas alopécicas no couro cabeludo, sem sinais
de psoriase, exceto por descamacao residual minima (fig. 3).

Reacdes paradoxais envolvem o inicio ou agravamento de
doencas imunomediadas decorrentes do uso de anticorpos
monoclonais. As principais reacoes psoriasiformes parado-
xais ao tratamento biologico incluem psoriase palmoplantar
(42,9%), psoriase em placas (14,7%) e psoriase do couro
cabeludo (7%).?

A alopecia psoriasiforme paradoxal é um tipo emergente
e pouco compreendido de reacao paradoxal descrita nos
Ultimos anos. Foi relatada com mais frequéncia com medi-
camentos anti-TNF-a, com poucos casos documentados com
inibidores de IL17 e 1L12/23.377 A alopecia psoriasiforme
pode ser histologicamente diferenciada de outros tipos de
alopecia pela atrofia das glandulas sebaceas.® Essa € uma
questao controversa, pois alguns autores aceitam que pode
ser possivel diferenciar essa condicao de alopecia psoriasica
primaria pela presenca de eosindfilos e células plasmati-
cas no infiltrado inflamatoério. Enquanto isso, outros autores
defendem o mesmo espectro da doenca, com achados his-
topatolodgicos semelhantes em biopsias de pele.® Casos de

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/).



CARTAS - TERAPIA

Figura 1
com hiperceratose significante (B-C).

Figura 2

Grandes placas no couro cabeludo, nas regides occipital e parietal, inicialmente mais eritematosas (A), que evoluiram

Histopatologia com coloracao pela Hematoxilina & eosina: (A) Corte vertical mostrando hiperplasia psoriasiforme,

paraceratose e denso infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario (40x). (B) Corte horizontal mostrando preservacao das unidades
foliculares e aumento do indice telégeno (40x). (C) Atrofia das glandulas sebaceas (100x).

Figura 3
completa apos cinco meses de tratamento (C).

alopecia permanente foram descritos em pacientes com pso-
riase paradoxal do couro cabeludo.>®

E recomendado considerar a descontinuacdo do medi-
camento causador para evitar a progressao para alopecia
cicatricial, especialmente em casos graves que nao respon-
dam a medidas conservadoras.'® Entretanto, a decisao de
suspender o tratamento deve ser individualizada com base
na relacéo risco-beneficio e na gravidade da alopecia.

No presente caso, a sequéncia temporal, os achados
clinicos e as caracteristicas histopatoldgicas levaram ao
diagnostico de alopecia psoriasiforme paradoxal induzida
por inibidores de IL17 (secuquinumabe). Este € um dos pou-
cos casos relatados na literatura, demonstrando resposta

Repilacao parcial de placas de alopecia psoriasica apos dois meses de tratamento com guselcumabe (A e B). Repilacao

muito boa apds a descontinuacdo do secuquinumabe e o
inicio da terapia com guselcumabe.
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Estabilizacao de ®
xantogranuloma necrobiético @~
recalcitrante e agressivo com
tofacitinibe™ "

Prezado Editor,

O xantogranuloma necrobidtico (XGN) é uma forma de
histiocitose nao Langerhans caracterizada pelo desenvolvi-
mento de papulas e placas infiltradas amarelo-alaranjadas;
a localizacdo mais comum ¢é a area periorbital. Oca-
sionalmente, ha envolvimento extracutaneo, incluindo
envolvimento ocular, respiratério, cardiaco ou cerebral.
Até 80% dos casos estdo associados a gamopatia mono-
clonal e outras neoplasias." O tratamento do XGN ¢é
complexo e os dados sobre opgdes terapéuticas sao limi-
tados, tornando pouco clara a melhor abordagem para o
tratamento. O presente relato descreve o caso de paci-
ente do sexo feminino com XGN refratario que apresentou
resposta adequada ao tofacitinibe, inibidor nao seletivo de
Janus Kinase (JAK), que bloqueia preferencialmente JAK1
e JAK3.

A paciente, mulher de 54 anos, apresentou-se ao Depar-
tamento de Dermatologia com XGN refratario. As lesoes
apareceram entre os 18 e 20 anos (> 30 anos de evolucao)
e, ao longo de sua vida, ela foi tratada com corticos-
teroides tdpicos, intralesionais e sistémicos, metotrexato,
multiplas cirurgias, laser de CO,, hidroxicloroquina, foto-
quimioterapia extracorporea, rituximabe, imunoglobulina
intravenosa (IVIG) e ciclofosfamida. Apesar do ultimo tra-
tamento (ciclofosfamida), combinado com corticosteroides
sistémicos, a condicdo clinica era progressiva. Nao havia
outro envolvimento cutaneo ou sistémico, e os exames
laboratoriais, incluindo eletroforese de proteinas, eram
normais. Ao exame (fig. 1), placas amareladas de envolvi-

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501159

* Como citar este artigo: Mansilla-Polo M, Abril-Pérez C, Martin-
-Torregrosa D, Botella-Estrada R. Stabilization of a recalcitrant and
aggressive necrobiotic xanthogranuloma with tofacitinib. An Bras
Dermatol. 2025;100:501159.

** Trabalho realizado no Hospital Universitario y Politécnico La
Fe, Valéncia, Espanha.

mento palpebral e periocular bilateral foram observadas,
predominantemente no lado esquerdo. As lesdes tinham
superficie brilhante e borda circundante levemente erite-
matosa; eram duras, profundamente aderentes e causavam
alguma restricdo visual no olho esquerdo. A Ultima histo-
patologia (fig. 2) e todas as anteriores foram compativeis
com XGN com envolvimento profundo (invasao muscular),
também confirmado por ultrassonografia e ressonancia mag-
nética (RM). Dado o quadro clinico refratario, lesoes ativas
e multiplos tratamentos anteriores, a equipe multidiscipli-
nar decidiu por terapia com tofacitinibe, inicialmente na
dose de 5mg/12 horas; em virtude da boa tolerancia, a
dose foi aumentada para 10mg/12 horas apds trés meses.
Apds um ano de tratamento (fig. 3), as lesdes haviam se
estabilizado, e até mesmo o tamanho de algumas delas
havia diminuido, especialmente ao nivel da palpebra supe-
rior esquerda, onde a restricao visual havia melhorado. Elas
também eram menos evidentes a palpacao, e a borda circun-
dante estava menos eritematosa. As lesdes permaneceram
as mesmas na revisao de 18 meses. A tolerabilidade durante
1,5 anos de tratamento foi adequada, exceto por afeccao
respiratoria superior, que exigiu a descontinuacao do tra-
tamento por alguns dias aos dez meses de tratamento,
durante os quais a paciente relatou piora das lesoes. Nao
houve outros efeitos adversos, e os exames laboratoriais
de seguimento foram normais. Na RM cefalica de segui-
mento em 1,5 ano, as lesoes permaneceram estaveis. Dada
a resposta terapéutica adequada, foi decidido continuar
o tratamento.

A etiologia do XGN, que se acredita estar relacionada
a homeostase lipidica alterada dos macréfagos, ainda
nao foi esclarecida. Recentemente, variantes ABCG5/G8
foram identificadas que codificam heterodimeros contendo
dominios transportadores e transmembrana essenciais
para o transporte reverso do colesterol e depuracao de
esterdis.” O acimulo de particulas lipidicas pode levar a
regulacao positiva de citocinas pré-inflamatérias, como a
interleucina (IL) 6 e o fator de necrose tumoral alfa. Estudos
em animais mostraram que os inibidores de JAK podem
prevenir a trans-sinalizacao de IL6, o que pode explicar a
eficacia do tofacitinibe no XGN nessa paciente.? Do mesmo
modo, foi relatado que a via JAK desempenha papel na
manutencao de granulomas. Assim, a inibicao de JAK pode
promover a resolucao do granuloma, como foi descrito em
outras doencas granulomatosas, como granuloma anular® e

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

Apresentacao clinica das lesdes antes do inicio do tofacitinibe. Placas amareladas, brilhantes e infiltradas localizadas

ao redor das palpebras e regiao periocular bilateralmente, com envolvimento mais pronunciado no olho esquerdo, onde causaram

restricao visual. Eritema circundante as placas.

Figura 2

Exame histologico da lesao da palpebra inferior esquerda (Hematoxilina & eosina; painel A 20x, painel B 80x, painel

C 140x, painel D 160x). A histologia mostrou tecido fibroso colageno na derme, intercalado com aumento da celularidade linfo-
-histiocitica com abundantes histidcitos espumosos (setas azuis nos painéis C e D) e células gigantes multinucleadas (setas verdes

nos painéis C e D).

sarcoidose.* Por outro lado, o tratamento de XGN é desa-
fiador e a melhor abordagem para o tratamento é incerta.
Faltam ensaios clinicos randomizados, entdo a maioria
das recomendacdes é baseada em estudos com evidéncias
limitadas. Antes de iniciar o tratamento, é essencial descar-
tar gamopatia monoclonal e malignidade associada.>® Em
geral, a terapia de primeira linha consiste em agentes alqui-
lantes, como clorambucila, ciclofosfamida ou melfalano,

administrados com ou sem glicocorticoides sistémicos.
Outros tratamentos incluem IVIG, talidomida, lenalidomida,
interferon «-2a, plasmaférese, dapsona, antimalaricos,
fototerapia, azatioprina, metotrexato ou rituximabe. Para
lesdes localizadas, tratamentos locais, como cirurgia ou
terapia a laser de CO,, podem ser utilizados.>” Essa
paciente havia passado pela maioria desses tratamentos
e ainda apresentava lesoes refratarias com crescimento



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(4):501159

Figura 3

Apresentacao clinica das lesdes um ano apds o inicio do tofacitinibe. Melhora das lesées, com diametro ligeiramente

menor, borda menos ativa e melhora da restricdo visual esquerda. De maneira similar, a palpacao, as lesdes pareciam menos

infiltradas.

progressivo. Por esse motivo, e com base na eficacia
relatada do tofacitinibe em casos isolados de doencas
granulomatosas, incluindo histiocitoses como XGN? e
reticulo-histiocitose multicéntrica,® e nao histiocitoses
como granuloma anular® ou sarcoidose,* decidiu-se iniciar
o tratamento com tofacitinibe. Embora seja necessario ter
cautela ao tirar conclusdes do tratamento de casos isolados,
a eficacia do tofacitinibe observada nessa paciente, sendo
um caso refratario, sugere-o como opc¢ao terapéutica para
casos de XGN refratarios. Entretanto, deve-se notar que
os inibidores de JAK tém sido associados a varios efeitos
colaterais, incluindo infeccdes (especialmente herpes-
-zoster e infeccdes respiratdrias), eventos cardiovasculares
(trombose, infarto), alteracdes hematologicas e possivel
risco aumentado de neoplasia.®'® Portanto, seu uso deve
ser sempre justificado, e alternativas terapéuticas mais
seguras devem ser oferecidas ao paciente, se disponiveis.
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Terapia bem-sucedida com ®
imunoglobulina intravenosa
em pénfigo paraneoplasico

associado a carcinoma

hepatocelular™**

Prezado Editor,

Pénfigo paraneoplasico (PPN), ou sindrome paraneoplasica
autoimune multiorganica (PAMS, do inglés paraneoplas-
tic multiorgan autoimmune syndrome), é doenca bolhosa
autoimune caracterizada por envolvimento grave, frequen-
temente intratavel, da membrana mucosa e lesdes cutaneas
polimorficas, classicamente associada a neoplasias hema-
toldgicas e, mais raramente, a tumores solidos." Tendo
em vista a raridade desse distirbio e a variabilidade da
apresentacao clinica, os médicos devem manter alto indice
de suspeicao para PPN/PAMS a fim de evitar diagnostico

Figura 1
mucosa labial cobertas por crostas hemorragicas.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501153
* Como citar este artigo: Ramos J, Afonso C, Roda A, Fonseca
C. Successful intravenous immunoglobulin therapy in paraneoplas-
tic pemphigus associated with hepatocellular carcinoma. An Bras
Dermatol. 2025;100:501153.
** Trabalho realizado no ULS Almada-Seixal, Almada, Portugal.

tardio. Em 2021, os critérios diagnosticos para PPN/PAMS
foram revisados para melhor abranger a natureza heterogé-
nea dessa sindrome: o diagndstico é estabelecido quando
os trés critérios principais sdao atendidos (mucosite com
ou sem envolvimento da pele, malignidade interna con-
comitante e evidéncia de autoanticorpos antiplaquina),
ou quando dois critérios principais e dois menores estao
presentes (acantélise e/ou dermatite liquenoide de inter-
face observada na histopatologia com ou sem necrose
de queratinocitos; e imunofluorescéncia [IF] direta mos-
trando coloracao intercelular e/ou da membrana basal).2 O
tratamento do PPN permanece um desafio clinico;? corticos-
teroides sistémicos ainda sao a primeira linha de tratamento
para pacientes com PPN. Opcdes adicionais para o con-
trole da doenca incluem agentes poupadores de esteroides
convencionais, rituximabe e imunoglobulina intravenosa
(IglV).

O presente relato descreve o caso raro de PPN associ-
ado a carcinoma hepatocelular, controlado com sucesso com

(A-B) Papulas e placas hiperceratoticas, eritematosas e acastanhadas, disseminadas no tronco. (C) Erosdes na lingua e
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terapia com IglV em combinacao com corticosteroides sisté-
micos.

Paciente do sexo masculino, caucasiano, de 81 anos,
recentemente diagnosticado com carcinoma hepatocelular
inoperavel, foi encaminhado ao departamento por muco-
site oral dolorosa com seis meses de duracao, associada a
disfonia, disfagia e perda ponderal significante (34%). Ele
ja havia concluido varios tratamentos para mucosite oral,
incluindo terapia antiviral, antiflingica e corticosteroide sis-
témico, sem melhora. Também digno de nota, no contexto
da investigacao da disfagia, o paciente havia sido submetido
a endoscopia digestiva alta, que revelou esofagite erosiva de
baixo grau.

Além da mucosite oral, nos ultimos trés meses, o
paciente desenvolveu erupcao cutanea disseminada, carac-
terizada por papulas e placas hiperceratoticas eritemato-
-acastanhadas no tronco (fig. 1A-B). O exame clinico da
mucosa oral mostrou erosdes na lingua, mucosa bucal e
labial, recobertas por crostas hemorragicas (fig. 1C).

0O exame histoldgico da biopsia de pele revelou derma-
tite de interface liquenoide (fig. 2). Anticorpos séricos 1gG
anti-desmogleina 3 e IgG anti-envoplaquina foram detec-
tados por ensaio de imunoadsorcao enzimatica (ELISA). O
estudo de imunofluorescéncia direta da pele perilesional foi
negativo.

Portanto, o diagnodstico de PPN foi estabelecido conside-
rando o quadro clinico de mucosite erosiva cronica associada
a neoplasia maligna, juntamente com a deteccao de anticor-
pos anti-envoplaquina.?

Além do sorafenibe para o tratamento do carcinoma
hepatocelular, o paciente foi tratado com prednisolona
1mg/kg/dia (60mg) com reducao progressiva da dose.
Aproximadamente seis semanas depois, houve melhora sig-
nificante das lesoes cutaneas (fig. 3A-B).

Apesar do tratamento com prednisolona e terapia dire-
cionada para o carcinoma hepatocelular, os sintomas de
disfagia e disfonia oral pioraram em virtude das erosoes orais
dolorosas persistentes, comprometendo a nutricao do paci-
ente. Nesse momento, foi administrada IglV (2g/kg/ciclo
dividido em cinco dias) em combinacao com prednisolona
oral 60mg/dia, com reducao progressiva da dose, o que

Figura 3

Figura 2 Na derme, observa-se infiltrado inflamatorio
linfo-histiocitico intersticial moderado, com incontinéncia
pigmentar moderada, associado a alteracdes de interface
(Hematoxilina & eosina; 150x).

resultou em melhora clinica significante. Um més apos o
ciclo intravenoso, havia apenas algumas lesoes na mucosa
oral (fig. 3C). O paciente permaneceu clinicamente con-
trolado, completando ciclos mensais de IglV e prednisolona
30mg/dia. Um ano apos o diagnostico, veio a 6bito em casa
apos traumatismo craniano.

Este caso de PPN foi associado a tumor sélido. Nesse con-
texto, as evidéncias que apoiam o uso de rituximabe sao
menos claras. Além disso, a administracao de rituximabe
ou outros imunossupressores convencionais pode promo-
ver a progressao tumoral em virtude de imunossupressao
significante. Portanto, a combinacao de corticosteroides sis-
témicos com IglV foi considerada a escolha mais segura.
Além disso, a IglV tem sido utilizada com sucesso em outras
doencas bolhosas autoimunes, como pénfigo vulgar e pén-
figo foliaceo, e é particularmente Util em casos refratarios
a terapia de primeira linha ou quando o uso de imunossu-
pressores convencionais nao é seguro.*?

(A-B) Quadro clinico seis semanas apos tratamento com corticoides sistémicos, com melhora das lesdes cutaneas. (C)

Quadro clinico quatro semanas apos ciclo inicial de IgIlV em associacao com corticoides sistémicos, com melhora significante da

mucosite oral.
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Em conclusao, o presente caso ilustra rara associacao
entre PPN e carcinoma hepatocelular. E importante destacar
a eficacia e a seguranca da terapia com IglV em associacao
com corticosteroides sistémicos nessa afeccao. Que seja de
conhecimento dos autores, existem apenas dois outros casos
de PPN relacionados a carcinoma hepatocelular relatados na
literatura, ambos tratados com corticosteroides sistémicos e
azatioprina, com melhora clinica das lesoes orais em apenas
um deles.®”
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Repigmentacdao bem-sucedida ®
com ritlecitinibe e fototerapia o
domiciliar combinada em caso

intratavel de vitiligo

generalizado™ " *

Prezado Editor,

O vitiligo generalizado geralmente requer tratamento
sistémico em decorréncia das grandes areas de lesao. Glico-
corticoides sistémicos e imunossupressores tradicionais sao
limitados no tratamento por seus efeitos colaterais. Recen-
temente, novos agentes surgiram, direcionados a Janus
quinase (JAK), familia de tirosina quinases que regula a
sinalizacao de citocinas. Os inibidores de JAK sao opcao pro-
missora para o tratamento do vitiligo por meio de aplicacao
oral ou topica.’ O ritlecitinibe é um inibidor oral de JAK
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de alopecia areata grave. Em um estudo de fase
2b, o ritlecitinibe demonstrou melhora significante no Facial
Vitiligo Area Scoring Index em pacientes com vitiligo nao
segmentar ativo.2

O presente relato de caso descreve paciente com viti-
ligo generalizado refratario a corticosteroides sistémicos e
topicos, que respondeu bem ao ritlecitinibe oral combinado
com fototerapia por lampada Excimer de 308 nm para uso
domiciliar.

O paciente do sexo masculino de 26 anos com vitiligo
ha cinco anos. Pequena mancha branca foi encontrada no
abdome, que entao aumentou gradualmente. O paciente
comecou a tomar ervas tradicionais e aplicar pomada de
tacrolimus 0,1% nas areas afetadas, mas as lesdes progre-
diram sem controle, finalmente se espalhando pelo tronco,
coxas, palmas e plantas. Em 2021, o paciente veio até a cli-
nica; foi diagnosticado com vitiligo progressivo e comecou a

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501157
* Como citar este artigo: Sun XK, Xu AE. Successful repigmen-
tation with ritlecitinib and combined home-based phototherapy
in an intractable case of generalized vitiligo. An Bras Dermatol.
2025;100:501157.
** Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia,
Hangzhou Third People’s Hospital, Hangzhou, Zhejiang Province,
China.

receber injecdes de betametasona para controlar a doenca,
combinadas com fototerapia ultravioleta B de banda estreita
(NB-UVB) de corpo inteiro. Quanto a terapia com injecao
de betametasona, Diprospan® (suspensdo de 7mg de com-
posto de betametasona) foi injetado por via intramuscular,
quatro doses, em um intervalo de trés a quatro semanas. A
fonte de radiacao da fototerapia foi o sistema de terapia UV
Waldmann, que usou lampadas fluorescentes Phillips TL-01
com espectro de radiacao de 310-315nm e pico de 311 nm.
O paciente foi exposto a terapia NB-UVB duas vezes por
semana, em dias ndo consecutivos, por 45 sessdes, mas esses
tratamentos nao mostraram nenhuma eficacia evidente. A
maioria das areas do tronco, coxas, palmas e plantas foram
afetadas pelo vitiligo. Durante o periodo de tratamento
domiciliar, em 2024, o paciente tomou ritlecitinibe 50 mg,
1x/dia, combinado com fototerapia com lampada Excimer
de 308 nm portatil em dias alternados. As doses iniciais de
luz Excimer variaram de 180 mJ/cm? a 360 mJ/cm?, depen-
dendo do local do corpo, com ajustes guiados por eritema
pos-tratamento das doses subsequentes. Aproximadamente
dois meses depois, o vitiligo desse paciente foi controlado
e ele obteve cerca de 80% de repigmentacao das lesdes no
tronco (fig. 1) e coxas, enquanto as palmas das maos e plan-
tas permaneceram sem repigmentacao evidente. O paciente
esta em uso de ritlecitinibe por via oral ha seis meses e atual-
mente esta em terapia de manutencao na dose de 50 mg em
dias alternados. Nenhum efeito adverso, incluindo anormali-
dade do metabolismo bioquimico, foi observado, mostrando
que o ritlecitinibe foi seguro para o paciente.

O ritlecitinibe, um inibidor de JAK3/TEC, demonstrou
alguns efeitos terapéuticos na alopecia areata ao inibir a IL-5
e a IFN-y (o ritlecitinibe pode diminuir a producao de IFN-
da TEC quinase), que também sao citocinas patogénicas no
vitiligo e, portanto, podem ser usadas para tratar a doenca.
Estudo recente revelou que pacientes com vitiligo trata-
dos com ritlecitinibe apresentaram regulacao negativa de
biomarcadores imunoldgicos e regulacdo positiva de marca-
dores relacionados aos melanocitos.3

Dados os resultados encorajadores do ensaio clinico
de fase 2 do ritlecitinibe para o tratamento de vitiligo,
o paciente usou voluntariamente esse medicamento off-
-label apos apresentar falhas em tratamentos anteriores.
A terapia oral com ritlecitinibe obteve grande melhora em
dois meses. Embora a repigmentacao tenha sido parcial-
mente atribuida a fototerapia, o ritlecitinibe desempenhou
papel fundamental no sucesso deste caso, pois o paciente

2666-2752/© 2025 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este € um artigo Open Access
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Figura 1

Lesoes de vitiligo no tronco a direita na linha de base e repigmentacéo das leses no tronco bilaterais apds dois meses

de ritlecitinibe combinado com fototerapia com luz Excimer de 308 nm.

ja havia usado fototerapia varias vezes no passado com
baixa eficacia, e os efeitos terapéuticos ideais apareceram
somente apos a administracao oral do ritlecitinibe. Como
estudado anteriormente, o JAKi tofacitinibe oral pode inter-
romper a progressao do vitiligo ativo e, entao, facilitar a
repigmentacao quando combinado com a fototerapia.* Viti-
ligo é doenca autoimune; se a inflamacao nao tiver sido
bem controlada, é dificil obter repigmentacao eficaz com
fototerapia isoladamente.

Além disso, o ritlecitinibe é altamente seletivo para
JAK3. Os eventos adversos mais comuns do ritlecitinibe
foram nasofaringite, infeccao do trato respiratério superior
e cefaleia, como observado em ensaio clinico para vitiligo?
e tratamento de longo prazo de alopecia areata.? Nao houve
nenhuma reacao adversa no paciente do presente caso, mas
ainda é necessario monitorar de perto a ocorréncia de efei-
tos colaterais.

Por fim, a fototerapia domiciliar deve ser considerada por
seu valor econdmico, boa tolerabilidade, adesio e eficacia.®
No presente caso, tanto a medicacao oral quanto a fotote-
rapia com luz Excimer de 308 nm sdo realizadas em casa,
fornecendo opcao de tratamento conveniente para o paci-
ente, achado importante do presente relato.
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Uso de ustequinumabe no ®
tratamento de psoriase grave )
em receptor de transplante de

figado™ "™

Prezado Editor,

Os agentes bioldgicos representam avango importante no
tratamento da psoriase, especialmente em casos modera-
dos a graves que nao respondem as terapias convencionais.
Eles agem precisamente em alvos moleculares especificos,
proporcionando controle eficaz da doenca e melhorando
substancialmente a qualidade de vida dos pacientes.’

Em receptores de transplante de 6rgaos sélidos (RTOS),
o uso de biologicos ganha importancia clinica ainda maior.
Esses pacientes, que requerem imunossupressao continua
para evitar a rejeicao do enxerto, frequentemente apresen-
tam exacerbacdo da psoriase induzida por medicamentos
como corticosteroides. Além disso, a toxicidade de medi-
camentos como a ciclosporina em drgaos transplantados e
o aumento do risco de infeccdes e malignidades tornam o
tratamento desses casos ainda mais complexo.?

A literatura recente destaca a eficacia e a seguranca dos
biolégicos no tratamento da psoriase em RTOS, mas enfa-
tiza a necessidade de abordagem cautelosa ao selecionar
essas terapias. Casos clinicos documentados demonstram
que, embora os produtos biolégicos oferecam melhora signi-
ficante, o monitoramento cuidadoso do paciente é essencial
em virtude das potenciais interacées com medicamentos
imunossupressores e do risco de complicaces graves.>*

Em 2023, um estudo revisou a literatura sobre pacien-
tes com psoriase submetidos a transplante de 6rgaos solidos
e que receberam terapia bioldgica. A analise identificou 13
casos, incluindo oito transplantes de figado, quatro trans-
plantes de rim e um transplante de pancreas-rim, nos quais
os pacientes, tratados principalmente com etanercepte e
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ustequinumabe (UST), mostraram respostas positivas sem
complicagdes em periodos variando de cinco meses a seis
anos.*

O estudo também destacou trés casos especificos: o
primeiro, um homem que foi submetido a transplante de
rim e mostrou melhora significante apds recidiva grave de
psoriase, tratado com UST; o segundo, um paciente de
transplante de figado com psoriase grave que respondeu
positivamente ao tratamento com etanercepte; e, por fim,
uma receptora de transplante renal com psoriase desde a
infancia que obteve excelente resposta apos 30 semanas de
tratamento com risanquizumabe.*

O presente relato descreve um paciente do sexo mas-
culino de 35 anos com histérico de hipertensao e psoriase
em placas leve, tratado com metotrexato (15mg sema-
nalmente) por sete meses, que desenvolveu insuficiéncia
hepatica aguda decorrente de cirrose criptogénica, neces-
sitando de transplante de figado. Inicialmente, apds o
transplante, o paciente foi mantido em terapia imu-
nossupressora com tacrolimus e micofenolato mofetil,
apresentando boa resposta da doenca cutanea (escore PASI
<5). Entretanto, um ano depois, houve progressao da doenca
para placas extensas por todo o corpo e couro cabeludo,
impactando negativamente sua qualidade de vida.

O tratamento com acitretina (50mg/dia ou
0,5mg/kg/dia) proporcionou melhora parcial por trés
anos, mas houve falha secundaria. Foi iniciada fototerapia
UVB de banda estreita, resultando em piora clinica com
transformacdo para psoriase pustulosa (fig. 1), que se
resolveu gradualmente com a reintroducao de acitretina.
Apos o transplante, o paciente desenvolveu obesidade,
doenca renal cronica e esteatose hepatica. A elevacao dos
lipidios séricos com o uso de acitretina e a contraindicacao
ao metotrexato e a ciclosporina por complicacdes adicionais
limitaram as opcoes terapéuticas.

Apos avaliacao multidisciplinar, o paciente foi tratado
com UST, anticorpo monoclonal direcionado a subunidade
p40 comum as interleucinas 12 e 23. Com dose de inducao
de 90 mg (peso 100kg), ele atingiu PASI100 apos a primeira
dose de manutencao (12 semanas depois). O controle da pso-
riase foi mantido com dosagem a cada 12 semanas por trés
anos, embora tenha havido recorréncia de placas nos mem-
bros e abdome, atingindo PASI <75. PASI90 foi novamente
alcancado pela reducao do intervalo para oito semanas, pois
a otimizacdo da dose ou reducao do intervalo sao reco-
mendadas nas informacdes do produto, sem comprometer
a seguranca do tratamento. O paciente permaneceu bem
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Figura 1

Figura 2
numabe, nenhuma lesao presente.

controlado por cinco anos, sem evidéncias de lesdes e com
funcao hepatica estavel (fig. 2).

O risco de hepatotoxicidade e as interacées comple-
xas entre imunossupressores e terapias para psoriase estao
entre as condicées que tornam o tratamento em RTOS
desafiador. O UST oferece alternativa com seguranca com-
provada, pois € o anti-interleucina mais antigo disponivel
no mercado brasileiro e apresenta diversos relatos nesse
perfil de pacientes. Entretanto, a auséncia de diretrizes
especificas e a necessidade de abordagens individualizadas
ressaltam a complexidade do manejo dessa condicao, des-
tacando a importancia de mais pesquisas para aprimorar o
tratamento.>

Este caso reforca que o UST pode ser opcao eficaz e
segura para o controle da psoriase em receptores de trans-
plante de figado sem comprometer a funcao hepatica por
longo periodo, destacando a importancia de estratégias

(A) Psoriase em placas e estrias no tronco antes da acitretina. (B) Erupcao pustulosa apos fototerapia.

(A) Placas eritemato-escamosas infiltrativas no tronco antes do ustequinumabe. (B) Dez meses apo6s o inicio do ustequi-

terapéuticas personalizadas e a necessidade de monitora-
mento rigoroso e mais pesquisas.
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