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Resolucdo completa de granuloma m
anular elastolitico de células gigantes
generalizado com doxiciclina™ ™™

Prezado Editor,

0 granuloma anular elastolitico (GAE) é dermatose granu-
lomatosa rara com etiologia e fisiopatologia incertas. As
caracteristicas histopatologicas sao elastolise e elastofago-
citose. O mecanismo definitivo que leva ao dano das fibras
elasticas ainda nao foi elucidado; o tratamento é desafia-
dor e o uso de tetraciclinas é controverso em virtude de
sua potencial fototoxicidade. Aqui, os autores apresentam
um caso de GAE generalizado com resolucdao completa apos
doxiciclina diaria. Foram revisados os casos anteriores tra-
tados com tetraciclinas.

Paciente do sexo masculino, de 88 anos, com hipertensao
leve em tratamento com lisinopril, procurou o Depar-
tamento de Dermatologia apresentando mdltiplas placas
anulares eritematosas e levemente pruriginosas com centro
atrofico localizadas na regiao dorsal, ombros, parte poste-
rior da regido cervical e parte superior do torax que haviam
aparecido no més anterior (fig. 1A). O diagnostico dife-
rencial inicial incluiu lGpus eritematoso cutaneo subagudo,
granuloma anular generalizado e psoriase anular. Biopsia
por punch obtida de borda eritematosa mostrou na histo-
patologia a presenca de infiltrado granulomatoso dérmico
disperso com células gigantes multinucleadas e elastofa-
gocitose compativel com o diagnostico de GAE (fig. 2).
Exames laboratoriais incluindo hemograma completo, gli-
cemia, funcao hepatica e renal e anticorpos antinucleares
foram normais. Considerando que as lesdes nao estavam
localizadas em areas fotoexpostas, a pouca exposicao solar
do paciente e os casos previamente relatados de GAE trata-
dos com tetraciclinas, foi iniciada doxiciclina 100 mg/dia.
Apds cinco meses, observou-se resolucdo completa das
lesoes e do prurido (fig. 1B). Entretanto, as lesoes recidi-
varam rapidamente quando a doxiciclina foi suspensa, mas
apos sua reintroducao, o paciente apresentou melhora acen-
tuada durante os 12 meses seguintes.

O GAE foi descrito pela primeira vez como granuloma
actinico por O’Brien, em 1975, para indicar o papel causal
do dano solar desencadeando elastolise e elastofagocitose.
Entretanto, a pele fotoenvelhecida apresentando alteracdes
degenerativas da elastina raramente esta associada a elas-
tofagocitose. As lesoes de GAE geralmente estao localizadas
na pele ndao exposta; portanto, outros fatores além do
calor e da radiacao ultravioleta devem ser considerados.
Varios eventos podem lesar as fibras elasticas e desenca-
dear a resposta inflamatoéria que leva a sua fagocitose.
Um desses gatilhos pode ser a hiperglicemia no diabetes
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mellitus, ja que tem sido frequentemente relatada como
doenca concomitante. Muitas outras associacdes, como neo-
plasias malignas e doencas inflamatorias, ja foram descritas,
mas provavelmente a apresentacdo mais comum ¢ a forma
idiopatica’. Apesar de seu curso benigno, o GAE pode levar
varios anos para apresentar resolucdo, porque as lesoes
geralmente sao extensas e podem exigir diferentes moda-
lidades de tratamento para prevenir sua progressao. Os
efeitos anti-inflamatorios e antigranulomatosos das tetra-
ciclinas sao bem conhecidos, mas essa medicacao nao é
considerada tratamento conveniente em virtude de sua foto-
toxicidade e do risco raramente relatado de desencadear
GAEZ. Entretanto, as tetraciclinas mostraram excelentes
resultados, com resposta completa nas formas limitadas®“ e
generalizadas® envolvendo a pele exposta e nao exposta ao
sol, sem efeitos colaterais. A tabela 1 resume as principais
caracteristicas do presente paciente e dos trés casos publi-
cados anteriormente de GAE tratados com tetraciclinas.*=

Em conclusao, as tetraciclinas devem ser consideradas
tratamento seguro de primeira linha para pacientes com GAE
extenso ou generalizado ou opcao de segunda linha para for-
mas localizadas que nao respondem aos tratamentos topicos
convencionais.
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Tabela 1  Visao geral dos casos publicados de GAE tratados com tetraciclinas

Artigo Casos Idade Sexo Comorbidades Padrao e Tratamentos Tetraciclina Desfecho
localizacao anteriores e dose
Nanbu et al. 1 46 Masculino Nenhuma Placa anular Corticosteroide Minociclina Resolucao
(2015)3 solitaria na topico 200 mg/dia apos 11
témpora e 100 semanas
mg/dia
Kabuto 1 80 Masculino Diabetes Placas anulares Tacrolimus Minociclina Resolucao
et al. mellitus na parte topico, 200 mg/dia apos seis
(2017)° posterior do corticosteroide e 100 meses
pescoco, regiao topico e mg/dia
dorsal, torax, tranilast oral
parte superior
dos bracos,
pulsos, dorso
das maos e
coxas
Jeha et al. 1 67 Masculino Doenca renal Placas anulares Corticosteroides Doxiciclina Resolucao
(2020)* cronica, na regiao topicos e 200 mg/dia apos seis
diabetes ventral dos intralesionais meses
mellitus e antebracos e
doenca arterial proximal das
coronariana coxas
Presente 1 88 Masculino Hipertensao Placas anulares Nenhum Doxiciclina Resolucao
caso em toda a 100 mg/dia apos cinco
regiao dorsal, meses

ombros, regiao
cervical
posterior e
parte superior
do torax
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Figura 1 (A) Mdltiplas placas anulares eritematosas nas regides dorsal e cervical posterior na consulta inicial. (B) Resolucdo
completa das lesdes apos cinco meses em tratamento com doxiciclina 100 mg/dia.
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Figura 2 (A) Histopatologia da pele mostrando infiltrado granulomatoso dérmico disperso com fagocitose de fibras elasticas
por células gigantes multinucleadas. (Hematoxilina & eosina, 100 x). (B) Elastofagocitose por células gigantes multinucleadas
demonstrada pela coloracgao das fibras elasticas. A seta azul indica a elastofagocitose. (Verhoeff-Van Gieson, 100 x).
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Psoriase pustulosa desencadeada apés | ®

terapéutica com  atezolizumabe e
bevacizumabe™: **

Prezado Editor,

Atezolizumabe (ATZ) e bevacizumabe (BVZ) sao utilizados na
imunoterapia de alguns tumores avancados."? ATZ é um ini-
bidor de checkpoint imune, antagonista de PDL1, expressa
nas células tumorais que possibilita tanto a evasao das
células tumorais do sistema imune quanto a reducao na
proliferacao de células-T." Essa classe pode causar diversos
efeitos adversos cutaneos, principalmente imunomediados,
como dermatoses neutrofilicas, bolhosas e vitiligo." BVZ
€ um anti-VEGF; portanto, com acdo antiangiogénica,’ e
também estao descritos efeitos colaterais cutaneos, como
exantema e dificuldade na cicatrizacao tecidual.?
Apresentamos evento adverso cutaneo raro, a psoriase
pustulosa, apos inicio da associacao terapéutica acima.
Paciente do sexo masculino, 55 anos, com histoéria de pso-
riase leve com controle apenas com toépicos, iniciou com
placas eritematoescamosas com pustulas em dorso de méaos,
cotovelos, pernas e pés apods iniciar terapia com ATZ +BVZ
para hepatocarcinoma. A administracao dessas medicacdes
ocorria a cada 21 dias, infundidas no mesmo dia. Durante
o0 acompanhamento, houve supressao da infusao em virtude
de internacao por quadro gripal. Na ocasiao, houve melhora
rapida das lesdes, em quatro semanas (fig. 1A). Apos esse
periodo, as infusdes foram retomadas e houve recidiva da
psoriase (fig. 1B), reforcando a associagcao do quadro cuta-
neo com os farmacos. A apresentacao do paciente, na

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2023.02.003
* Como citar este artigo: Andrade MML, Tejada GL, Peruzzo J,
Bonamigo RR. Pustular psoriasis triggered by therapy with atezo-
lizumab and bevacizumab. An Bras Dermatol. 2024;99:153-5.
*¥ Trabalho realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Porto Alegre, RS, Brasil.

forma de placas eritematoescamosas com pustulas (fig. 2) e
generalizacdo das pustulas para tronco (fig. 3A), associada
ao anatomopatoldgico (fig. 3B) com pustulas intraepidér-
micas e infiltrado psoriasiforme, possibilitou o diagnostico
de agudizacado psoriasica, sob forma de psoriase pustu-
losa, desencadeada pela imunoterapia antineoplasica. O
caso constituiu desafio terapéutico, visto que o paciente
é portador de hepatocarcinoma desenvolvido em vigén-
cia de cirrose por hepatite C crénica. Portanto, apresenta
contraindicacdo ao uso de farmacos como acitretina e meto-
trexato, pelo risco de toxicidade hepatica grave (incluindo
estado de insuficiéncia), e ao uso de anti-TNF diante do
diagnostico de hepatite C. Além disso, o paciente desenvol-
veu artrite em interfalangeanas, reforcando a escolha por
terapéutica sistémica. Considerando-se essas limitacoes,
optou-se por inibidor de interleucina (IL), o ustekinumabe
(anti-IL 12/23).

Interessante ressaltar que ha relatos de melhora de pso-
riase com o uso de BVZ.*> Sabe-se que a proliferacao
vascular na derme papilar tem importante papel na fisiopa-
tologia da psoriase.” Ademais, constatou-se que os niveis de
VEGF sao maiores nas lesoes psoriasicas, quando se compara
com pele sadia. Também se observou que os niveis plasmati-
cos do fator sdo maiores nos pacientes com psoriase do que
nos higidos.?

Por outro lado, o ATZ parece induzir estado pro-
-inflamatério, ocorrendo mudan¢a no perfil de citocinas,
com aumento de TNF-«a e IL-17, o que justificaria surgimento
ou piora de quadros de psoriase.” As alteracées cutineas
com o ATZ geralmente ocorrem dentro de cinco a nove sema-
nas apos seu inicio.! Neste caso, ocorreu piora da psoriase
nove semanas apos iniciar a terapéutica, em concordancia
com a literatura. Foram descritas exacerbacdes de psoriase
sob as apresentacdes gutata, invertida e palmoplantar com
o uso de ATZ." Portanto, o caso destaca-se pela combinagéo
relacionada com erupcgao e também pela apresentacao inco-
mum, na forma pustulosa.

Suporte financeiro

Nenhum.
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