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Resolução completa de granuloma
anular elastolítico de células gigantes
generalizado com doxiciclina�,��

Prezado  Editor,

O  granuloma  anular  elastolítico  (GAE)  é  dermatose  granu-
lomatosa  rara  com  etiologia  e fisiopatologia  incertas.  As
características  histopatológicas  são  elastólise  e  elastofago-
citose.  O  mecanismo  definitivo  que  leva  ao  dano  das fibras
elásticas  ainda  não  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  resolução  completa  após
doxiciclina  diária.  Foram  revisados  os  casos  anteriores  tra-
tados  com  tetraciclinas.

Paciente  do  sexo  masculino,  de  88  anos,  com  hipertensão
leve  em  tratamento  com  lisinopril,  procurou  o  Depar-
tamento  de Dermatologia  apresentando  múltiplas  placas
anulares  eritematosas  e  levemente  pruriginosas  com  centro
atrófico  localizadas  na região  dorsal,  ombros,  parte  poste-
rior  da região  cervical  e  parte  superior  do  tórax  que  haviam
aparecido  no  mês  anterior  (fig.  1A).  O diagnóstico  dife-
rencial  inicial  incluiu  lúpus eritematoso  cutâneo  subagudo,
granuloma  anular  generalizado  e  psoríase  anular. Biopsia
por  punch  obtida de  borda  eritematosa  mostrou  na histo-
patologia  a  presença de  infiltrado  granulomatoso  dérmico
disperso  com células  gigantes  multinucleadas  e  elastofa-
gocitose  compatível  com  o  diagnóstico  de  GAE (fig.  2).
Exames  laboratoriais  incluindo  hemograma  completo,  gli-
cemia,  função  hepática  e renal  e  anticorpos  antinucleares
foram  normais.  Considerando  que  as  lesões  não  estavam
localizadas  em  áreas  fotoexpostas,  a  pouca  exposição solar
do  paciente  e  os casos  previamente  relatados  de  GAE  trata-
dos  com  tetraciclinas,  foi  iniciada  doxiciclina  100  mg/dia.
Após  cinco  meses,  observou-se  resolução  completa  das
lesões  e do  prurido  (fig. 1B).  Entretanto,  as  lesões recidi-
varam  rapidamente  quando  a  doxiciclina  foi  suspensa,  mas
após  sua  reintrodução,  o  paciente  apresentou  melhora  acen-
tuada  durante  os 12  meses  seguintes.

O  GAE  foi  descrito  pela  primeira  vez como  granuloma
actínico  por  O’Brien,  em  1975,  para  indicar  o  papel  causal
do  dano  solar  desencadeando  elastólise  e  elastofagocitose.
Entretanto,  a pele  fotoenvelhecida  apresentando  alterações
degenerativas  da  elastina  raramente  está  associada  à  elas-
tofagocitose.  As  lesões  de  GAE  geralmente  estão localizadas
na  pele  não  exposta;  portanto,  outros  fatores  além  do
calor  e da  radiação  ultravioleta  devem  ser  considerados.
Vários  eventos  podem  lesar  as  fibras elásticas  e  desenca-
dear  a  resposta  inflamatória  que  leva  à sua  fagocitose.
Um  desses  gatilhos  pode  ser  a hiperglicemia  no  diabetes
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mellitus,  já que  tem  sido frequentemente  relatada  como
doença concomitante.  Muitas  outras  associações,  como  neo-
plasias  malignas  e  doenças inflamatórias,  já  foram  descritas,
mas  provavelmente  a apresentação  mais  comum  é a forma
idiopática1.  Apesar  de  seu  curso  benigno,  o  GAE  pode  levar
vários  anos  para apresentar  resolução, porque  as  lesões
geralmente  são  extensas  e  podem  exigir  diferentes  moda-
lidades  de  tratamento  para  prevenir  sua  progressão.  Os
efeitos  anti-inflamatórios  e  antigranulomatosos  das tetra-
ciclinas  são  bem  conhecidos,  mas  essa  medicação  não  é
considerada  tratamento  conveniente  em  virtude  de sua  foto-
toxicidade  e  do  risco  raramente  relatado  de desencadear
GAE2.  Entretanto,  as  tetraciclinas  mostraram  excelentes
resultados,  com resposta  completa  nas formas limitadas3,4 e
generalizadas5 envolvendo  a  pele  exposta  e  não exposta  ao
sol,  sem  efeitos  colaterais.  A tabela  1  resume  as  principais
características  do  presente  paciente  e dos  três  casos  publi-
cados  anteriormente  de GAE  tratados  com  tetraciclinas.3---5

Em conclusão,  as  tetraciclinas  devem  ser consideradas
tratamento  seguro  de primeira  linha para  pacientes  com  GAE
extenso  ou  generalizado  ou  opção  de segunda  linha  para  for-
mas  localizadas  que  não  respondem  aos  tratamentos  tópicos
convencionais.
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Tabela  1 Visão  geral  dos  casos  publicados  de  GAE  tratados  com  tetraciclinas

Artigo  Casos  Idade  Sexo  Comorbidades  Padrão  e
localização

Tratamentos
anteriores

Tetraciclina
e  dose

Desfecho

Nanbu  et  al.
(2015)3

1  46  Masculino  Nenhuma  Placa  anular
solitária  na
têmpora

Corticosteroide
tópico

Minociclina
200  mg/dia
e  100
mg/dia

Resolução
após  11
semanas

Kabuto
et al.
(2017)5

1  80  Masculino  Diabetes
mellitus

Placas  anulares
na parte
posterior  do
pescoço,  região
dorsal,  tórax,
parte  superior
dos  braços,
pulsos,  dorso
das mãos  e
coxas

Tacrolimus
tópico,
corticosteroide
tópico  e
tranilast  oral

Minociclina
200  mg/dia
e  100
mg/dia

Resolução
após  seis
meses

Jeha et  al.
(2020)4

1  67  Masculino  Doença  renal
crônica,
diabetes
mellitus  e
doença  arterial
coronariana

Placas  anulares
na região
ventral  dos
antebraços e
proximal  das
coxas

Corticosteroides
tópicos  e
intralesionais

Doxiciclina
200  mg/dia

Resolução
após  seis
meses

Presente
caso

1 88  Masculino  Hipertensão  Placas  anulares
em  toda  a
região  dorsal,
ombros,  região
cervical
posterior  e
parte  superior
do tórax

Nenhum  Doxiciclina
100  mg/dia

Resolução
após  cinco
meses
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Figura  1  (A)  Múltiplas  placas  anulares  eritematosas  nas  regiões  dorsal  e cervical  posterior  na  consulta  inicial.  (B)  Resolução
completa  das  lesões  após  cinco  meses  em  tratamento  com  doxiciclina  100  mg/dia.

Figura  2  (A)  Histopatologia  da  pele  mostrando  infiltrado  granulomatoso  dérmico  disperso  com  fagocitose  de fibras  elásticas
por células  gigantes  multinucleadas.  (Hematoxilina  &  eosina,  100  ×).  (B)  Elastofagocitose  por  células  gigantes  multinucleadas
demonstrada  pela  coloração  das  fibras  elásticas.  A  seta  azul  indica  a  elastofagocitose.  (Verhoeff-Van  Gieson,  100  ×).
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Psoríase pustulosa desencadeada após
terapêutica com atezolizumabe e
bevacizumabe�,��

Prezado  Editor,

Atezolizumabe  (ATZ)  e  bevacizumabe  (BVZ)  são  utilizados  na
imunoterapia  de  alguns  tumores  avançados.1,2 ATZ  é  um  ini-
bidor  de  checkpoint  imune,  antagonista  de  PDL1,  expressa
nas  células  tumorais  que  possibilita  tanto  a evasão  das
células  tumorais  do  sistema  imune  quanto  a redução  na
proliferação  de  células-T.1 Essa  classe  pode  causar  diversos
efeitos  adversos  cutâneos,  principalmente  imunomediados,
como  dermatoses  neutrofílicas,  bolhosas  e  vitiligo.1 BVZ
é  um  anti-VEGF;  portanto,  com  ação antiangiogênica,2 e
também  estão  descritos  efeitos  colaterais  cutâneos,  como
exantema  e  dificuldade  na cicatrização  tecidual.3

Apresentamos  evento  adverso  cutâneo  raro,  a psoríase
pustulosa,  após início  da  associação  terapêutica  acima.

Paciente  do  sexo  masculino,  55  anos,  com história  de pso-
ríase  leve  com  controle  apenas  com tópicos,  iniciou  com
placas  eritematoescamosas  com  pústulas  em  dorso  de mãos,
cotovelos,  pernas  e  pés após  iniciar  terapia  com  ATZ  +  BVZ
para  hepatocarcinoma.  A  administração dessas  medicações
ocorria  a  cada  21  dias,  infundidas  no  mesmo  dia.  Durante
o  acompanhamento,  houve  supressão  da  infusão  em  virtude
de  internação por quadro  gripal.  Na  ocasião,  houve  melhora
rápida  das  lesões,  em  quatro  semanas  (fig.  1A).  Após  esse
período,  as  infusões  foram  retomadas  e houve  recidiva  da
psoríase  (fig. 1B),  reforçando  a  associação do quadro  cutâ-
neo  com  os  fármacos.  A apresentação  do  paciente,  na
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forma  de placas  eritematoescamosas  com  pústulas  (fig.  2)  e
generalização  das pústulas  para  tronco  (fig.  3A),  associada
ao anatomopatológico  (fig.  3B)  com  pústulas  intraepidér-
micas  e infiltrado  psoriasiforme,  possibilitou  o diagnóstico
de  agudização  psoriásica,  sob  forma  de  psoríase  pustu-
losa,  desencadeada  pela  imunoterapia  antineoplásica.  O
caso  constituiu  desafio  terapêutico,  visto  que  o paciente
é  portador  de hepatocarcinoma  desenvolvido  em  vigên-
cia  de  cirrose  por  hepatite  C  crônica.  Portanto,  apresenta
contraindicação  ao uso de fármacos  como  acitretina  e  meto-
trexato,  pelo  risco  de toxicidade  hepática  grave  (incluindo
estado  de  insuficiência),  e  ao uso de  anti-TNF  diante  do
diagnóstico  de hepatite  C.  Além  disso, o paciente  desenvol-
veu  artrite  em  interfalangeanas,  reforçando  a escolha  por
terapêutica  sistêmica.  Considerando-se  essas limitações,
optou-se  por  inibidor  de interleucina  (IL),  o  ustekinumabe
(anti-IL  12/23).

Interessante  ressaltar  que  há relatos  de melhora  de pso-
ríase  com  o uso de  BVZ.4,5 Sabe-se  que  a proliferação
vascular  na derme  papilar  tem  importante  papel  na  fisiopa-
tologia  da psoríase.2 Ademais,  constatou-se  que  os  níveis  de
VEGF  são  maiores  nas  lesões  psoriásicas,  quando  se compara
com  pele  sadia.  Também  se observou  que  os  níveis  plasmáti-
cos  do fator  são  maiores  nos pacientes  com  psoríase  do  que
nos  hígidos.2

Por  outro  lado,  o  ATZ  parece  induzir  estado  pró-
-inflamatório,  ocorrendo  mudança  no perfil  de citocinas,
com  aumento  de TNF-� e  IL-17,  o  que  justificaria  surgimento
ou  piora  de quadros  de psoríase.1 As  alterações  cutâneas
com o  ATZ  geralmente  ocorrem  dentro  de cinco  a  nove  sema-
nas  após  seu  início.1 Neste  caso,  ocorreu  piora  da  psoríase
nove  semanas  após  iniciar  a  terapêutica,  em concordância
com  a literatura.  Foram  descritas  exacerbações  de  psoríase
sob  as  apresentações  gutata,  invertida  e  palmoplantar  com
o  uso de  ATZ.1 Portanto,  o caso destaca-se  pela  combinação
relacionada  com  erupção e  também  pela  apresentação  inco-
mum,  na  forma  pustulosa.

Suporte financeiro

Nenhum.
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