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Resumo Prurigo é condicao reativa hiperplasica da pele caracterizada por papulas, placas
e/ou nodulos pruriginosos. Temporalmente, sao classificados como agudo/subagudo e crénico
(> 6 semanas), com diferentes variantes clinicas, sinonimias, e fatores etiologicos subjacen-
tes. A imunologia do prurigo cronico mostra semelhancas com a dermatite atépica em virtude
do envolvimento de IL-4 e IL-13, IL-22 e IL-31. O tratamento varia desde anti-histaminicos,
esteroides topicos, dupilumabe e inibidores de Janus Quinases (JAK). Diversas entidades se
manifestam clinicamente como lesGes prurigoides, e o correto diagnostico clinico deve preceder
o tratamento intempestivo. Além disso, prurigos crénicos representam dermatose recalcitrante
e angustiante, e pelo menos 50% desses pacientes apresentam diatese atopica, cujo tratamento
pode induzir efeitos adversos, especialmente em idosos. Ha importante comprometimento da
qualidade de vida, e, muitas vezes, os tratamentos topicos nao sao capazes de controlar os sin-
tomas e as leses cutaneas. Imunossupressores sistémicos, imunobiologicos e inibidores de JAK,
apesar do custo e de potenciais efeitos adversos, podem ser necessarios para obter melhoria
clinica e na qualidade de vida. Este manuscrito revisa os principais tipos de prurigo, doencas

associadas, suas bases imunologicas, diagnodstico e tratamento.
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Introducao

Prurigo é condicdo cutanea hiperplasica reativa carac-
terizada por papulas, placas e/ou nodulos, isolados ou
multiplos, com prurido intenso. Alguns autores classificam o
prurigo de acordo com o tipo (agudo, subagudo ou cronico)
ou forma clinica ou agente causador/doenca associada.
Ha vasta sinonimia e descricao de quadros superponiveis,
sob a mesma denominacdo, o que dificulta a revisdao da
informacao disponivel.’*0 termo *‘prurigo’’ foi originado
do latim pruire, que significa coceira, nominado por Fer-
dinand von Hebra ao caracterizar papulas e nodulos com
prurido intenso, em Viena, em 1850.>% Outros autores,
porém, atribuem a Robert Willan, ha mais de 200 anos, a
descricao de papulas pruriginosas sob o termo prurigo.*>

Este manuscrito revisa os principais tipos de prurigo,
doencas associadas, suas bases imunoldgicas, diagndstico e
tratamento.

Formas clinicas de prurigo

Prurigo agudo/subagudo

O prurigo agudo compreende les6es com duracao efémera (<
6 semanas), podendo haver surtos de reagudizacao. Compre-
ende uma variedade de manifestacdes clinicas como papulas
eritematosas intensamente pruriginosas, frequentemente
exibindo vesicula central, em areas cobertas por roupas
(térax, abdome), ou principalmente ndo cobertas, como
antebracos, bracos, pernas, maos e pés (fig. 1), dependendo
do agente indutor. Lesoes atipicas podem estar associa-
das, como vesiculas, bolhas, crostas e lesdes urticariformes,
em que a superinfeccao estafilococica é comum. O prurigo
agudo geralmente ocorre em virtude de picada de artropo-
des; é comumente referido na literatura pediatrica como
prurigo estrofulo, que privilegia criancas de 2 a 7 anos, em
areas tropicais, com fundo imunoldgico atopico e baixo nivel
socioecondémico.?®

A reativacao de lesdes antigas apos novas picadas de inse-
tos em outras topografias € descrita, assim como a formacao
de bolhas e vesiculas nos locais das novas picadas (fig. 1).
Lesbes mais exuberantes aparecem em individuos predis-
postos, principalmente em atdpicos. O contelido das lesoes
geralmente é citrino, refletindo o plasma exsudado das
lesbes.”

Em geral, o prurigo agudo nao requer exames comple-
mentares extensos. Seu tratamento deve ser orientado de
acordo com o agente causador. O tratamento é sintomatico:
anti-histaminicos (anti-H1) nao sedantes de dia e sedantes
a noite, cuidados antissépticos diarios, corte de unhas para
evitar superinfeccao bacteriana e corticosteroides topicos.?

No entanto, a exposicao a picadas intermitentes de artré-
podes pode conduzir a uma forma de prurido agudo referido
como urticaria papular (UP), que é induzida principalmente
por picada de pulga.?

A UP é condicao alérgica cronica em que a melhora cli-
nica pode ocorrer em torno dos 7 anos, representando um
modelo natural de tolerancia imunologica adquirida. Em
pacientes com UP, estudos imunoldgicos demonstraram mais
células-T CLA4* especificas da pele para antigenos de pul-
gas secretando IFN-v, IL-4, IL-10 e IL-17, quando comparadas

a controles saudaveis.®° Curiosamente, ap6s mais de cinco
anos de duracao da doenca, as células T CLA4" da pele per-
dem sua capacidade de produzir IL-4, enquanto mantém em
grande parte sua capacidade de secrecao de IL-10 e IL-17.%°
Alinhado com essa hipotese, a frequéncia de células T posi-
tivas para IFN-vy é reduzida tanto em linfocitos residentes ou
nao, na pele nesses pacientes.?’

Celiksoy et al.'® estudaram 130 pacientes com UP (idade
mediana: 60 meses). A prevaléncia de sibilos recorrentes e
dermatite atopica (DA) foi maior no grupo <5 anos com UP
do que no grupo controle da mesma idade.'® A prevaléncia
de asma, rinite alérgica e DA foi maior no grupo >5 anos
com UP do que o grupo controle da mesma idade.'® Esses
pacientes devem ser avaliados ndao apenas em termos de UP,
mas também em termos de doencas atopicas comorbidas.® 0

Prurigo cronico

O prurigo cronico (PGC) tem sua duracao definida por mais
de 6 semanas, e pode ser classificado em trés subtipos, se
associado/causado por outras dermatoses ou nao: a) PGC
com lesdes cutaneas associadas; b) PGC sem lesdes cutaneas
associadas; ou c) PGC de origem indeterminada. Um con-
senso japonés classificou os tipos de prurigo de acordo com
sua causa relacionada, conforme demonstrado na tabela 1."

0 PGC sem associacao com outras lesdes cutaneas pode
estar relacionado a doencas internas ou sistémicas.”'"'? Na
tabela 2, demonstramos doencas dermatologicas associadas
ao PGC com ou sem lesdes cutaneas de outras dermatoses.

Morfologicamente, o PGC pode ser designado como pru-
rigo nodular cronico (predominam os nodulos), prurigo
papular cronico (predominam as papulas), PGC em pla-
cas (predominam as placas), PGC umbilicado (predominam
as lesdes pruriginosas ulceradas) ou linear (fig. 2). Entre-
tanto, como morfologias distintas podem estar presentes
no mesmo paciente simultaneamente e suas caracteristi-
cas podem evoluir e mudar ao longo do tempo, todos esses
fendtipos serao tratados como PGC, nesse texto.* '3

Dados epidemioldgicos sobre o PGC sao escassos na
literatura. Alguns autores estimam 72 casos por 100.000
pessoas, o que provavelmente sejam subestimados por
subnotificacdo.”'* Docampo-Simén et al.’* relataram que,
em sua pratica clinica, o PGC é mais frequente em pacientes
com idade entre 50 e 60 anos e entre afro-americanos. '

Zeidler et al. estudaram 1.128 pacientes de PGC na Ale-
manha entre 2004 e 2018, dos quais 61,4% eram do sexo
feminino; a prevaléncia aumenta com a idade, e a duracao
mediana do PGC foi de 2,9 anos antes do diagnostico pelo
estudo.”

Especialistas europeus e americanos em prurido desen-
volveram a diretriz do Forum Internacional sobre o Estudo
do Prurido (IFSI) sobre PGC, incluindo prurigo nodular
como seu sinénimo; foram estabelecidos critérios diag-
nosticos para PGC (tabela 3)." As definicées japonesas
sao alinhadas, embora ligeiramente diferentes.’ De acordo
com a classificacao etioldgica do IFSI, o PGC pode ainda
ser de origem dermatologica, sistémica, neuroldgica, psi-
quiatrica/psicossomatica, multifatorial ou desconhecida,
atentando para a relevancia da investigacao etiolégica em
seu tratamento.'®
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Figura 1

(A) Prurigo agudo no antebrago em virtude de picadas de percevejos em morfologia de padrao linear tipico semelhante

ao café da manha, almoco e jantar. (B) Prurigo agudo decorrente de picada de inseto (prurigo estrofulo). (C) Prurigo agudo extenso
por escabiose. (D) Bolha apds prurigo agudo em virtude de picadas de insetos.

0 PGC induz um ciclo prurido-co¢adura, bem como feno-
menos de sensibilizacdo neuronal, que contribuem para o
desenvolvimento e perpetuacdo do PGC.'® Esses mecanis-
mos sao independentes da origem do prurido, uma vez que
o desenvolvimento do PGC é observado em diferentes eti-
ologias subjacentes do prurido - p. ex., na DA, prurido
nefrogénico ou sindromes de compressao neurologica.'® Em
idosos, muitas comorbidades independentes podem estar
presentes, mas sem representar causa desencadeante do
PGC.'® Portanto, a doenca subjacente do PGC nao ¢ facil
de estabelecer, e alguns termos, como ‘‘dermatite atopica
prurigoide’’, devem ser evitados em favor de afirmar que
existem duas entidades distintas.'®

Patogénese do prurigo crénico

Em pacientes atopicos, estudos imunoldgicos e genéticos
delinearam vias inflamatorias alérgicas comuns a diversas
condicoes, como DA, asma, alergia alimentar, entre outras,
das quais a patogénese central é a via do receptor da inter-
leucina 4 (IL-4R)."”

O eixo IL-4/IL-13/IL-4R promove a diferenciacao das
células T helper tipo 2 (TH2), que medeiam a resposta imune
adaptativa pré-alérgica.” Uma vez que a IL-4 ou IL-13 se
liga aos receptores, elas desencadeiam a transfosforilacao
e a ativacdo das proteinas quinases da familia Janus (JAKs)
associadas a subunidade do receptor, incluindo JAK1, JAK3
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Tabela 1 Classificacao do prurigo de acordo com sua causa subjacente. Frequentemente, a maioria dessas formas evolui para
prurigo crénico’®

Reacao a picada de insetos

Prurigo na dermatite atopica

Prurigo no diabetes mellitus

Prurigo na insuficiéncia renal

Prurigo na insuficiéncia hepatica

Prurigo na malignidade interna

Prurigo na malignidade hematologica

Prurigo associado a doencas eczematosas

Prurigo na infeccao pelo HIV/erupgao papulopruriginosa do HIV (prevaléncia de 24% a
36%)

Prurigo na gestacao/Prurigo gestationis (forma especial: erupcao polimorfa da gravidez)
Prurigo na alergia a farmacos

Prurigo na alergia a metais

Prurigo nas doencas psiquiatricas

Prurigo idiopatico (causa indeterminada)

Prurigo sintomatico (associado
a condicdes sistémicas ou
cutaneas subjacentes)

Tabela 2 Doencas dermatologicas associadas a prurido e prurigo cronico, e prurido/prurigo cronico sem lesdes cutaneas de
outras dermatoses’»?’

Doencas dermatologicas associadas ao prurigo cronico Prurigo cronico sem lesdes cutaneas de outras dermatoses

Doencas inflamatorias ou
parasitarias da pele

Dermatite atopica, liquen
plano, escabiose, liqguen
simples cronico

Eczema de contato, reacdes
adversas a farmaco

Condicoes
infecciosas/parasitarias

Parasitoses gastrintestinais, hepatites
cronicas, infeccdo por HIV

Prurigo relacionado a
farmaco

Doencas metabolicas ou
endocrinopatias

Dermatoses adquiridas perfurantes,
insuficiéncia renal cronica, doencas

Dermatoses bolhosas
autoimunes (dermatite
herpetiforme, penfigoide
bolhoso, dermatose por IgA
linear, pénfigo vegetante)
Dermatose acantolitica
transitoria (doenca de Grover),
doenca de Darier

Linfoma cutaneo de células T
ou B, leukaemia cutis

Doencas autoimunes

Genodermatoses

Doencas neoplasicas

Prurido associado a ansiedade,
depressao ou outras condicoes
psiquiatricas

Doencas psiquiatricas

Farmacos

Psiquiatricas

Causas neuropaticas

Estase venosa

colestaticas hepaticas,
hiper/hipotiroidismo, amiloidose
nodular

Inibidores da enzima conversora de
angiotensina (IECA), antagonistas do
receptor da angiotensina, morfina,
amiodarona, hidroclorotiazida,
alopurinol, entre outras.

Condigoes psicoticas ou neuroticas

Prurido braquiorradial
Neuralgia pos-herpética
Polineuropatia ou mononeurite
Prurigo nodularis em virtude do
prurido e ato de cocar das veias
varicosas

e JAK2."” No entanto, varias outras condicbes estao relacio-
nadas ao PGC, e sua patogénese é baseada na sensibilizacao
do prurido e nas interacdes entre pruriceptores e células da
pele.’

O prurido envolve estruturas e células com origem em
tecidos neuroectodérmicos. Existem dois principais envolvi-
dos na patogénese do PGC: o sistema nervoso central e as
células imunes da pele.®

Ocorrem alteracdes funcionais encefalicas associadas a
sensibilizacdo ao prurido que mostram ativacao aumen-
tada de algumas areas associadas a alteracoes estruturais,
como diminuicdo da massa cinzenta em algumas regides do
cérebro.

Na medula espinal, a regulacao anormal das vias inibi-
torias do prurido pode explicar a sensibilizacdo central.'®
A sensibilizacdo periférica tem sido atribuida ao aumento
da excitabilidade do nervo sensorial em virtude da
hiperinervacao (na derme) e/ou a perda de inervacao
(fibras nervosas intraepidérmicas de pequeno didametro,
FNIPD), bem como ao aumento da expressao, sensibilidade
e/ou capacidade de resposta de pruriceptores, que contri-
buem para a hipersensibilidade dos neuronios sensoriais aos
pruritogénicos. '

Na pele, os queratinocitos interagem com terminacoes
nervosas sensoriais, especialmente pruriceptores das FNIPD,
por meio de contatos sinapticos.'® A percepcao da coceira
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Figura 2

Prurigo cronico (PGC) e a morfologia elementar de lesdes. (A) Papula (< 1 cm de diametro) e noédulos (> 1 cm de diametro).

(B) Coalescéncia de papulas e nddulos (placa) e lesdes em arranjo linear.

e o aparecimento de lesdes de prurigo estao relacionados a
essas interagdes e com outras células do seu ambiente, como
mastdcitos, eosindfilos, células dendriticas ou linfocitos T.'®

Em camundongos, foram identificados trés tipos de
terminagdes nervosas pruriceptivas: a) neuronios D+ MRGPR
(receptor acoplado a proteina G relacionada a Mas); b)
neurdnios que expressam MRGPRA3, MMRGPRC11, recepto-
res de histamina e o receptor de IL-33; e c) terminacdes
nervosas que expressam receptores de serotonina e o
receptor de IL-31. Muitos genes MRGPR sao expressos exclu-
sivamente em subconjuntos de neurdnios do ganglio da raiz
dorsal (GRD) de pequeno diametro e, em humanos, as pro-
teinas derivadas desses genes sdao denominadas MRGPRX1
a MRGPRX4." Em humanos, o gene MRGPR-X2 é altamente
expresso em lesdes de PGC, e os mastocitos sdo as principais
células que expressam mRNA de MRGPRX2 na maioria dos
pacientes (70%).2° Os receptores de IL-4 e IL-13 sdo detec-
tados em todas as trés categorias.'® Em camundongos, foi
demonstrado que os comportamentos do ato de cogar variam
de acordo com a ativacao desses diferentes subtipos.'®

No PGC, a expressao dérmica de IL-31, IL-31RA e oncos-
tatina M (OSM) e periostina estao bem correlacionadas com
a intensidade da coceira. Além disso, a expressao de OSMRB
na derme esta aumentada, apesar de nédo estar correlacio-
nada com a intensidade do prurido. A IL-31 esta envolvida

na coceira em varias doencas, incluindo DA, psoriase, lin-
foma cutaneo de células T, dermatite de estase, penfigoide
bolhoso, escabiose e amiloidose cutanea primaria locali-
zada. O PGC expressa 50 vezes mais o mRNA da IL-31 na
pele lesionada.”!

A IL-31 é produzida principalmente por células Th2
ativadas. Queratindcitos epidérmicos, glandulas sudoripa-
ras écrinas, mastocitos, basofilos, eosinodfilos e mono-
citos/macréfagos sao capazes de liberar IL-31, pois
macro6fagos CD68*, além de células T CD3*, sao as principais
fontes celulares de IL-31 em lesbes de PGC. Os macrofagos
M2 expressam IL-31 e podem ser responsaveis pelo pru-
rido em diversas dermatoses, como a dermatite de estase
e a escabiose. Portanto, os macrdfagos, juntamente com
as células T, podem ser potencial alvo terapéutico para o
prurido associado ao PGC.”'

A intensidade do prurido também esta intimamente rela-
cionada a expressao dérmica de IL-31RA e OSMR@ (receptor
beta da oncostatina M).2' A maior populacdo de células
dérmicas IL-31RA* sdo macrofagos e mastocitos. As células
dérmicas OSMRB* sao principalmente macrofagos, enquanto
os mastocitos mal expressavam OSMRB. Isso indica que os
macrofagos podem responder a IL-31, mas os mastocitos
ndo. A maioria das células infiltradas nas lesées de PGC
consiste em macrofagos, células T e mastocitos. Considera-
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Tabela 3

Diretriz do Forum Internacional sobre o Estudo do Prurido (IFSI) sobre critérios diagndsticos de prurigo crénico. Os trés

critérios maiores sdo necessarios para estabelecer o diagnostico de prurigo cronico. Os critérios menores estao frequentemente

presentes, mas nao sao obrigatdrios'®

Critérios maiores:
i) Prurido cronico (> 6 semanas);
ii) Historia e/ou sinais de prurido repetidos;

iii) Presenca de multiplas lesdes pruriginosas localizadas ou generalizadas®

Critérios associados: i) Sinais clinicos

ii) Diversidade de

manifestacdes clinicas

iii) Sintomas

iv) Emocodes

Lesoes pruriginosas: simetricamente
distribuidas, raramente afetando a face e
palmas

Sinais do ato de cocar: escoriagées, cicatrizes,
liquenificacao

Tipo papular

Tipo nodular

Tipo placa

Tipo umbilicado

Tipo linear

Usualmente, as lesoes pruriginosas se
desenvolvem apos o inicio do prurido
Qualidade: prurido, queimacao, dor ou
pinicacao

Sinais de cronicidade: intensidade importante
do prurido, alocinesia, hipercinesia, aumento
continuo no nimero de lesoes

Qualidade de vida prejudicada, perda de sono,
dias de absenteismo ao trabalho e/ou
comportamento obsessivo-compulsivo
Depressao

Ansiedade

Raiva

Desgosto

Vergonha

Desamparo

@ Definicao de lesdes pruriginosas: escoriadas, papulas e/ou noédulos e/ou placas descamativas e crostosas, frequentemente com um

centro esbranquicado ou rdseo e borda hiperpigmentada.

-se que essas células causam inflamacao e prurido na pele
ao secretar citocinas/quimiocinas e pruritogénios (incluindo
IL-31) e, para macrofagos, parcialmente em resposta a
sinalizacao de IL-31 envolvendo IL-31RA e OSMR@.?

A OSM atua nos fibroblastos dérmicos para liberar a
proteina quimioatrativa de monodcitos 1 (MCP-1), o que
pode levar a infiltracdo de mondcitos/macrofagos com
capacidade de liberar IL-31. Essas funcées da OSM podem
estar envolvidas na patogénese do PGC e contribuir para
sua associacdo com o prurido. Relata-se que os quera-
tinocitos epidérmicos medeiam o prurido induzido pela
IL-31 pela secrecao de estimuladores pruritogénicos quando
estimulados pela IL-31 por meio de seu complexo recep-
tor. A menor expressao de OSMRB epidérmico pode estar
relacionada a reducdao de FNIPD, pois a insuficiéncia
de OSMRpB poderia levar a apoptose das fibras nervosas
epidérmicas.”’

O meio dérmico complexo de células imu-
nes/citocinas/rede receptora incluindo IL-31, OSM,
IL-31RA e OSMRB pode desempenhar papel importante
na patogénese do prurido no PGC.?"?? No entanto, em
contraste com a DA, a ativacdo de macrdfagos M1/M2,
producdo de fator de necrose tumoral, fibrose dérmica,

revascularizacao e desregulacdo neural sao caracteristicas
Unicas do PGC atdpico.??

Uma imunopolarizacdo sistémica e cutanea Th22 do
PGC leva a outros participantes a interagirem em sua
patogénese, bem como a hiperplasia neuronal dérmica pro-
eminente, na qual a neurite expressa CGRP e substancia
P.2" A IL-4 induz a proliferacdo e migracao de fibroblastos
e estimula a producao de proteinas da matriz extracelular.
Assinalizacao hiperativa de IL-4 e IL-13 tem sido implicada na
patogénese de doencas fibrdticas da pele. IL-4 e IL-13 regu-
lam positivamente a atividade do promotor e a transcricao
de genes pro-fibroticos, como colageno tipo | e TGF-B. O
aumento da periostina dérmica e a diminuicao da periostina
epidérmica também foram encontrados em pacientes com
PGC em comparacao com controles saudaveis.?*

Além disso, ha alguma relevancia na participacao do
microbioma em pacientes com PGC, especialmente o papel
de S. aureus.”>?® Além disso, a linfopoietina estromal
timica (TSLP) induz a hiperplasia da pele ativando células
imunes, promovendo a proliferacdo de queratindcitos (dire-
tamente), interrompendo a diferenciacao de queratinocitos
e aumentando a expressao de mediadores pré-inflamatorios,
contribuindo para o fendmeno da hiperplasia.?’
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A IL-22 esta envolvida em varias condicbes inflamato-
rias cronicas, como doenca arterial coronariana e diabetes
tipo Il (DM2), ambas comorbidades altamente associadas
em pacientes com PGC.? Na epiderme, niveis elevados de
IL-22 promovem hiperplasia de queratinécitos e acantose,
além de atuar sinergicamente com a IL-17, que promove
hiperplasia de queratindcitos e diferenciacao epidérmica
prejudicada no PGC.??

Observa-se aumento da expressao de IL-31 em euro-
peus quando comparados a afro-americanos; no entanto, a
regulacdo positiva de citocinas relacionadas a Th22 no PGC
pode ser independente da etnia.?* Em contraste, observou-
-se aumento da expressao de citocinas Th2, incluindo IL-4,
IL-5 e IL-13, bem como maior ativacao de Th2 entre os euro-
peus, mas ndo entre os afro-americanos.”® Esse perfil de
citocinas pode ser a chave para respostas bem-sucedidas ao
tratamento com medicamentos especificos, como o dupi-
lumabe, que pode ser mais eficaz em certos endotipos de
pacientes com PGC com atopia associada, envolvendo IL-
4Ra, e/ou nemolizumabe em pacientes descendentes de
europeus. Ja o receptor de IL-31 é composto de receptor
alfa de IL-31 (IL-31RA) e receptor beta de oncostatina M
(OSMRB), que sao dependentes de JAK1/2,”* e indicam uma
janela de oportunidade para farmacos seletivos da JAK1,
como o abrocitinibe e o upadacitinibe, no tratamento do
PGC.%®

Diagnéstico do prurigo cronico e sua avaliacdao

0 diagnostico do PGC é feito clinicamente com base na his-
toria clinica, exame clinico, histopatoldgico, laboratorial e
radiologico, que auxiliam na confirmacao do diagndstico e
determinam a gravidade do PGC, a doenca subjacente e um
plano de tratamento individual.'®

A anamnese de pacientes com PGC deve envolver varias
questdes objetivas.'® O exame fisico geral, dermatologico
sugerido para o PGC, exames laboratoriais e de imagem com-
plementares recomendados pela diretriz IFSI no PGC,"'® com
adaptacoes, com base na pratica clinica, estao listados na
tabela 4.

Variantes de prurigo cronico

Em pacientes japoneses, além do PGC/prurigo nodular
(Hyde), é referido o prurigo cronico multiforme (PCM),
descrito pela primeira vez por Lutz em 1957, como uma
desordem cutanea cronica, intensamente pruriginosa, que
acomete principalmente individuos idosos.?’

Sempre houve confusdo na sinonimia e classificacdo
das lesoes pruriginosas, e Greither incluiu o PCM como
variante do prurigo subagudo apresentando um traco de
neurodermatite.?’3° A morfologia caracteristica, o local de
predilecao, a idade e os achados histopatoldgicos do PCM
indicam que se trata de dermatose distinta e nao de vari-
ante do prurigo simples subagudo ou cronico (fig. 3).° O
“*sinal da borboleta’’ é um exemplo de ‘‘fendmeno poupa-
dor’’ que denota uma area de pele normal ou relativamente
hipopigmentada toracolombar que é poupada da cocadura
em virtude de sua inacessibilidade (fig. 3), em pacientes
com prurido generalizado decorrente de muitos distUrbios,
como doenca hepatobiliar, dermatite atopica e PGC.>'

Fujii et al.?’ coletaram mais de 30 casos de PCM de 1997
a 2000, seguindo os seguintes critérios: i) a lesao primaria
comeca como lesao intensamente pruriginosa, papular soli-
taria ou pruriginosa que se desenvolve na lateral do térax,
regiao lombar, nadegas e superficies extensoras das coxas;
ii) a parte superior das costas, ombros, superficies exten-
soras das extremidades superiores, abdome inferior, torax
anterior e panturrilhas também podem ser afetadas; iii)
as lesdes papulares pruriginosas primarias frequentemente
se expandem ou coalescem para formar uma placa erite-
matosa infiltrada; iv) a natureza coalescente da erupcao
primaria diferencia o PCM do PGC usual ou do prurigo suba-
gudo; v) o prurido intenso muitas vezes causa areas focais
de eczema agudo sobre e ao redor das lesoes em placa,
mas componentes seropapulares e/ou descamativos nunca
dominam as manifestacées cutaneas; vi) uma lesao tipo
placa infiltrada se estende além do confinamento da area
cutanea, que é clinicamente diferente da liquenificacao
do eczema cronico ou da neurodermatite; vii) no exame
histopatoldgico, tanto as lesées papulares pruriginosas pri-
marias quanto as lesdes em placa mostram graus moderados
de infiltracao perivascular de células mononucleares con-
tendo populagdes variadas de eosindfilos na derme reticular
e papilar superior; viii) ao contrario das lesdes primarias
de prurigo simples subagudo, a epiderme nem sempre apre-
senta espongiose com exocitose, sugerindo que a espongiose
epidérmica ndo deva ser a principal alteracao patologica da
doenca.?”

Entao, essa variante singular de PGC é caracterizada por
papulas pruriginosas urticariformes ou solidas, que as vezes
se juntam para formar placas liquenificadas; as lesoes estao
espalhadas pelo tronco e extremidades, e cada erupcao dura
varias semanas (fig. 3).3? O PCM ocorre mais frequentemente
em homens e em pacientes com idade mais avancada, ao
contrario do PGC, que ocorre mais em mulheres e pacientes
de meia-idade, no Japao.*’

Inui et al.’? estudaram 168 casos de prurigo cronico no
Japao (103 com PGC e 65 com PCM) e demonstraram que
tanto no PGC quanto no PCM, os niveis séricos de IgE tendiam
a ser elevados (> 256 Ul/mL), sugerindo o envolvimento das
respostas imunes Th2 no prurigo cronico. Esses autores des-
cobriram que os niveis séricos de TARC/CCL17 e o nimero de
eosinofilos no sangue eram maiores no PCM do que no PGC.
Além disso, a distribuicao de eosindfilos também era distinta
no PGC e no PCM, mas sua densidade foi comparavel em
ambos os grupos. Esses achados sugerem que o aumento dos
niveis de eosindfilos no sangue periférico e o recrutamento
dessas células para areas com colageno na derme podem ser
importantes para a patogénese do PCM.>?

O PCM é frequentemente resistente ao tratamento com
uma combinacao de esteroides topicos e anti-histaminicos,
particularmente quando a lesao cutanea esta se expandindo
ativamente.>?

Todas as formas de PGC apresentam a marca registrada
de prurido intenso e lesbes secundarias ao ato de cocar.'®
Embora o PGC seja entidade clinica especifica, também
pode ser secundario a varias condicdes subjacentes.’* O
PGC tem impacto significante na qualidade de vida,'" maior
do que outras condicdes de pele em que o prurido € uma
caracteristica marcante, como psoriase ou DA." A ansie-
dade ocorre em 37% dos pacientes, a depressao em 29% e a
ideacao suicida em 19%."34
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Tabela 4 Proposta de exames dermatolégico e laboratoriais para pacientes com prurigo crénico’®

I. EXAME FiSICO:
1. Exame dermatolégico:
- Distribuicao clinica das lesdes pruriginosas (p. ex., localizadas/generalizadas; simétricas/assimétricas)
- Morfologia dermatoldgica das lesdes pruriginosas;
- Numero de regides do corpo afetadas; niUmero de lesdes pruriginosas/com escoriacdes no topo
- Sinal da borboleta (area poupada de lesdes ou escoriacoes no dorso, onde as maos do paciente nao alcancam)
2. Métodos objetivos:
- Medida das lesGes pruriginosas (com régua ou outro equipamento);
- Monitoramento de lesao alvo quando for possivel (clinicamente ou por fotos);
- Documentacao fotografica;
- Escores: IGA?, para o estadiamento do prurigo cronico
3. Exame fisico geral:
- Palpacao abdominal, avaliacao de linfadenopatias, avaliacdo da forca muscular, ausculta (pulmao, coracdo, abdome)
- Exame neuroldgico simples;
- Exame dermatologico: presenca de doencas de pele concomitantes, xerose, inspecao das mucosas;
- Dermatoscopia das lesdes pruriginosas (em busca de ectoparasitas como o Sarcoptes scabiei);
- Pesquisa de dermografismo; pesquisa do sinal de Nikolsky; pesquisa do sinal de Darier.
Il. BIOPSIAS DE PELE/FLUIDOS /SANGUE:
1. Biopsias de pele
2. Fluidos/cultura microbiologica se sinais de infeccao
3. Avaliacao microscopica direta: pesquisa de Sarcoptes scabiei
- Imunofluorescéncia direta e indireta (se ha suspeicdo de condigcdes autoimunes como penfigoide bolhoso, dermatite
herpetiforme, dermatose por IgA linear, pénfigo paraneoplasico etc.)
- Histopatologia (coloracdo com hematoxilina & eosina ou coloracées histoquimicas para depésito de substancia
amiloide, mucina, e outras desordens cutaneas de deposito)
Il. EXAMES DIAGNOSTICOS COMPLEMENTARES
1. Evitar procedimentos diagndsticos invasivos, se desnecessarios, para:
- PGC com prurido de leve intensidade ou pequena extensao;
- PGC de origem nao dermatoldgica;
- Pacientes idosos ou pediatricos e frageis.
2. Grupos de pacientes nos quais estudos de imagem e laboratério sdo recomendados:
- Dependendo da histéria familiar
- Dependendo do historico médico (p. ex., presenca de escarro com sangue, mudanca do perfil de tosse)
- Em todos os pacientes com PGC, descartar doencas subjacentes
- Em todos os pacientes com PGC cuja doenca tem duracao de, pelo menos, um ano
- Em pacientes com PGC que relatam sudorese noturna ou perda ponderal
- Em pacientes com PGC de origem indeterminada
- Em pacientes com PGC com prurido desproporcional
- Quando os pacientes demandam realizar exames laboratoriais
3. Exames laboratoriais regularmente realizados:
- Hemograma; eletrolitos, VHS, PCR, glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HbA1c), ferro, ferritina, LDH, TSH
- IgE sérica total, IgE especifica (se alergia respiratoria ou ocular forem suspeitas)
- Parametros de retencao renal (p. ex., potassio, creatinina, ureia, taxa de filtracao glomerular)
- Enzimas hepaticas (p. ex., gama-GT, TGO, TGP, fosfatase alcalina, bilirrubinas)
4. Exames laboratoriais — com base nos achados patolégicos ou histéria médica:
- Eletroforese de proteinas séricas e urinarias, imunofixacdo (maior sensibilidade se gamopatia monoclonal for suspeita)
- Imunofenotipagem por citometria de fluxo para neoplasias hematoldgicas no sangue periférico®
- Triptase sérica (se houver suspeita de mastocitose sistémica)
- Diagnostico de tiroidopatia em situagcdes especiais (p. ex., paratormonio, fosfato, Ca2*, fT3, fT4).
- Vitamina B12, acido folico (se anemia estiver presente).
5. Exames de imagem, se a anamnese e o exame fisico forem sugestivos de neoplasia ou doencas sistémicas:
- Tomografia computadorizada (TC) de cranio, torax e abdome; endoscopia digestiva, conoloscopia

@ IGA, do inglés avaliacao global do investigador.

b A imunofenotipagem por citometria de fluxo esta indicada nas seguintes situacdes clinicas: citopenia, especialmente bicitopenia e
pancitopenia; contagem elevada de leucocitos, incluindo linfocitose, monocitose e eosinofilia; presenca de células atipicas ou blastos
na periferia sangue, medula éssea ou fluidos corporais; plasmocitose ou gamopatia monoclonal; e organomegalia e massas teciduais.”!
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Figura 3

Prurigo cronico multiforme. (A) Multiplas lesdes papulares pruriginosas primarias geralmente se expandem ou coalescem

para formar uma lesdo em placa eritematosa infiltrada. (B) ‘‘Sinal da borboleta’’, indicando area de pele dorsal poupada pela

escoriacao em virtude de inacessibilidade.

Especialistas do European Prurigo Project publicaram um
consenso em 2018 para propor definicoes, classificacoes
e terminologia.*'*> O artigo afirma que o PGC é ‘‘uma
doenca distinta definida pela presenca de prurido crénico
e multiplas lesdes pruriginosas localizadas ou generaliza-
das’’. A sensibilizacdo a coceira e o desenvolvimento de
um ciclo prurido-cocadura podem ser de origem dermatolo-
gica, sistémica, neurologica e psiquiatrica/psicossomatica,
multifatorial ou indeterminada’’.* '3

Histopatologia do prurigo cronico

0 exame histopatologico das lesdes cutaneas nodulares do
PGC sob microscopia 6ptica pode variar dependendo do
estagio e gravidade da lesdo e da resposta individual do paci-
ente ao ato de cocar e a irritacdo cronica. Hiperceratose,
escoriacdo, acantose (as vezes psoriasiforme), espongiose
leve, fibrose dérmica e infiltrado perivascular leve (linfoci-
tos e eosinofilos escassos) sao a base da doenca (fig. 4).

Um aumento da densidade de fibras nervosas dérmicas
e alteracbes em muitos tipos de células da pele, incluindo
mastocitos, células de Merkel, queratinocitos epidérmicos,
células dendriticas, células endoteliais e fibras de colageno
também séo relatados.** Essas células causam inflamagéo
e prurido por meio da liberacao de triptase, IL-31, prosta-
glandinas, proteina cationica eosindfila, histamina e outros
mediadores como neuropeptideos, incluindo substancia P,
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) e fator
de crescimento.**3*

Tratamento do prurigo cronico

0 tratamento dos prurigos pode ser desafiador pela historia
recorrente das lesdes, em virtude de doencas subjacentes
(p. ex., DA, uremia) ou por limitacao do uso de medicamen-
tos sistémicos em pacientes suscetiveis a efeitos adversos
(p. ex., idosos). A tabela 5 lista uma série de abordagens,
farmacoldgicas ou néo, referidas na literatura para o trata-
mento de lesdes prurigoides; entretanto, somente a correta
classificacao diagnostica, identificacao de condicdes subja-

centes, investigada criteriosamente (tabela 4) pode levar ao
maior sucesso terapéutico dos casos.

De modo geral, a prescricao de emolientes, antipru-
riginosos topicos, corticosteroides topicos, inibidores de
calcineurina e anti-histaminicos nao sedantes sao pouco efi-
cientes no PGC, enquanto anti-histaminicos sedantes podem
levar a efeitos adversos, especialmente em pacientes que
demandem atencao profissional (p. ex., motoristas) ou ido-
sos, que acumulam efeitos anticolinérgicos. Ademais, a
patogénese do PGC é complexa, e a histamina nao esta entre
as principais mediadoras envolvidas.

Usualmente, o tratamento do PGC depende de medica-
mentos sistémicos como os corticosteroides, ciclosporina,
micofenolato de mofetila, azatioprina, talidomida e neu-
romoduladores (p. ex., gabapentina ou pregabalina), além
de fototerapia (especialmente narrow-band UVB). Mas a
demanda pelo uso prolongado dessas opcoes maximiza efei-
tos adversos.

O dupilumabe é um anticorpo monoclonal humano IgG4
(mADb) que se liga a IL-4Ra e inibe a sinalizacao de IL-4R indu-
zida por IL-4 e IL-13, e regula negativamente a inflamacao
TH2 na DA e em outras doencas inflamatorias e atopicas.'’
O dupiluma apresenta efeito antipruriginoso em pacientes
com PGC. Dois estudos recentes de fase 3 também demons-
traram que o tratamento com dupilumabe reduziu o prurido
e as lesdes cutaneas em pacientes com PGC; no Brasil,
a indicagao ‘‘prurigo nodular’’ foi incorporada a bula do
medicamento.*®

A terapia com dupilumabe reduziu a assinatura de mais
de 800 genes afetados na DA.*’ Dupilumabe diminui a expres-
sdo de mRNA de genes relacionados a hiperplasia epidérmica
(K16 e MKI67), células T e células dendriticas (CD1b e
CD1c), e uma inibicao potente de quimiocinas associadas
a via TH2 (CCL17, CCL18, CCL22 e CCL26) foi observada
sem modulacao significante de genes associados a via TH1
(IFNG).*’ Essas acbes podem explicar a boa resposta do dupi-
lumabe no tratamento do PGC (fig. 5).

As lesdes cutaneas da DA cronica incluem aumento
da infiltracdo por células T, células dendriticas (DCs) e
eosindfilos,'” semelhante ao encontrado nas leses de PGC.
Embora a DA tenha sido classificada como doenca dominada
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Figura 4

Exame histopatoldgico de paciente portador de prurigo cronico mostrando hiperceratose com paraceratose esparsa,

acantose irregular, espongiose discreta, proeminéncia vascular nas papilas dérmicas, fibroplasia da derme superficial e infiltrado
inflamatorio linfocitario preferencialmente perivascular (Hematoxilina & eosina, 400x).

Tabela 5 Tratamentos indicados no prurigo

Inibidores da calcineurina (tacrolimus/pimecrolimus)

Tratamentos Emolientes
topicos Corticoides topicos®
Corticoides intralesionais®
Capsaicina topica®
Tratamentos Fototerapia UV (UVB narrow band)
sistémicos Anti-histaminicos H1

Gabapentina, pregabalina®
Antidepressivos (p. ex., mirtazapina)?

Canabinoides

Imunossupressores (metotrexato, ciclosporina A)?

Talidomida?®

Antagonista da neurocinina 1 (NK1 - aprepitanto)?

Antagonista dos receptores opioides . (naloxona, naltrexona)®
Inibidores de JAK (abrocitinibe, tofacitinibe, upadacitinibe)?
Anti IL-4/13: dupilumabe®

Anti-IL-31: nemolizumabe?®

Antirreceptor de antioncostatina (OSMRB/IL-13): vixarelimabe®
Antirreceptores KIT (CDX-0159)?

2 Indicados no prurigo cronico.

por TH2, outros subconjuntos de células T (células TH22,
TH17 e TH1) também podem contribuir para a patogénese.
Como mencionado, alguns autores encontraram no PGC um
upregulation de mRNA da IL-31.%° A ligacdo da IL-31 aos seus
receptores ativa vias de sinalizacao poderosas (ou seja, a
ativacao de JAK1 e JAK2 e o inicio da via JAK-STAT). Assim,
a IL-31 foi considerada um novo participante na inflamacao
do tipo 2.

Essa teoria foi corroborada pela descoberta de que as
células Th2 sdao uma das principais produtoras de IL-31,
havendo uma correlacao positiva entre IL-31 e a gravidade
da DA. Além disso, niveis elevados de IL-31 contribuem

para sintomas especificos como prurido, lesdes cutaneas e
irritacdo/inflamacéo localizada da DA'’ e eixos de endote-
lina na pele lesional e perilesional no PGC. Zhong et al.
observaram maior expressao do mRNA da IL-31 nas lesoes
de cinco pacientes atopicos do que em seis pacientes nao
atopicos. Esses resultados sugerem papel muito mais impor-
tante da IL-31 em pacientes com PGC atopico versus nao
atopico.®

0 PGC é doenca 6rfa, com altas taxas associadas a ansi-
edade, depressao e alto impacto na qualidade de vida. O
prurido crénico também prejudica negativamente o sono e a
qualidade de vida.*’ Zhai et al., em um estudo retrospectivo
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Figura 5

Evolucao das lesdes prurigo nodular cronico em homem de 87 anos antes (2019) e apos tratamento com dupilumabe.

A evolucao sequencial dos nodulos hiperceratoéticos infiltrados e escoriados isolados ou confluentes nas maos do paciente. Aspecto
direito (A) e aspecto esquerdo (B) na consulta inicial (observar erosdes e escoriacoes sobre nddulos). (C e D) Menos lesdes escoriadas
ao final do primeiro més de tratamento com dupilumabe. (E e F) Apos quatro meses de monoterapia com dupilumabe, quando os
nodulos infiltrados e hiperceratoticos apresentaram regressao expressiva e nao foram observadas erosoes ou escoriacées. Apos trés
anos de acompanhamento do tratamento com dupilumabe (2019-2022), o paciente completou 91 anos, em uso de 300 mg uma vez
ao més, e negou prurido; sua Escala Visual Analogica de prurido foi constantemente 0 nos ultimos dois anos.

envolvendo 20 pacientes com prurido recalcitrante cronico
(nove com PGC; cinco com prurido urémico; quatro com
prurido idiopatico cronico; um com liquen plano e um com
dermatose eosinofilica relacionada a malignidade hema-
toldgica), demonstraram o uso off-label do dupilumabe e
desfecho bem-sucedido, reduzindo o prurido em todos os
pacientes, levando a resolucao completa em 12/20 pacien-
tes e média geral da intensidade de prurido na escala de

classificacdo numérica (NRSi) de 7,55.%° Em idosos, o dupi-
lumabe foi bem tolerado sem grandes efeitos adversos.*'
Entre 90 pacientes adultos com DA tratados com
dupilumabe* em dois hospitais universitarios italianos,
10,0% apresentavam PGC generalizado e eram afetados por
uma ou mais comorbidades atoépicas (rinite alérgica, asma
e conjuntivite alérgica). O nivel sérico de IgE estava acima
do normal em todos os pacientes. Os nove pacientes de PGC
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Figura 6

Resposta do prurigo nodular ao upadacitinibe. (A) Mulher com lesdes eczematosas da dermatite atopica classica nas

dobras antecubitais e nédulos do prurigo nodular nos bracos e membros inferiores (C). (B e D) Apo6s 12 semanas de tratamento com
upadacitinibe 30 mg/dia, houve melhora importante das lesdes eczematosas, do prurido e, consequentemente, do prurigo.

foram tratados com dupilumabe com o regime de dosagem
padrao. Apos 16 semanas de tratamento, todos os pacientes
apresentaram melhora clinica acentuada. Nenhum paciente
abandonou o tratamento.*'

A abordagem terapéutica para o PGC também é base-
ada em casuistica e experiéncia clinica: corticosteroides,
fototerapia, imunomoduladores tépicos (inibidores topi-
cos de calcineurina) e imunossupressores (ciclosporina,
azatioprina, micofenolato de mofetila e metotrexato),”
neuromoduladores, talidomida que, no entanto, tém efeitos

colaterais indesejaveis potenciais significantes, especi-
almente em pacientes idosos. Agentes sistémicos sao
frequentemente necessarios, incluindo corticoides intra-
lesionais, agentes antipruriginosos como anti-histaminicos
orais, neuromoduladores como gabapentina e pregabalina,
além de fototerapia.>"**Em casos mais graves, os agentes
imunossupressores tém sido usados com sucesso variavel
e apresentam diversos efeitos colaterais indesejaveis.*#
Outro aspecto do uso de imunossupressores sistémicos em
paises tropicais sdo as doencas infecciosas endémicas,
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como as parasitoses gastrintestinais (a profilaxia da estron-
giloidiase é obrigatdria), e o risco de pacientes idosos
desenvolverem doencas infecciosas endémicas graves como-
dengue, Zika e Chikungunya“® ou novos virus epidémicos,
como o COVID-19.4

De modo geral, uma abordagem racional para o trata-
mento do PGC pode ser feita levando em consideracao cinco
passos. O primeiro é utilizar corticoides topicos, inibidores
de calcineurina (tacrolimus e pimecrolimus) e fototerapia
ultravioleta (narrowband 311 nm, Excimer laser e PUVA tera-
pia). O segundo passo compreende o uso da capsaicina topica
na concentracao que varia de 0,025% a 0,3% de 4 a 6x /dia,
além do uso oral de gabapentina 300-900 mg/dia até 3 x/dia
ou pregabalina 150-600 mg/dia dividida em 2-3 doses. O
terceiro passo consiste no uso de antidepressivos, como
a paroxetina 20-50mg/dia ou a mirtazapina 15mg/dia.
O quarto passo, para casos em que o controle topico e
com antidepressivos e/ou gabapentinoides nao obtiveram
melhora, é o uso de imunossupressores como a ciclospo-
rina e o metotrexato. Para casos mais refratarios, o quinto
passo incluiria também o uso de antagonistas dos receptores
opioides ., como a naltrexona; antagonistas dos receptores
da neuroquinina 1.4 Como em metade dos casos de PGC,
a DA esta associada, ha uma concordancia dos tratamentos
entre essas duas entidades, inclusive com o uso de biolo-
gicos como o dupilumabe e o nemolizumabe, e pequenas
moléculas, como os inibidores de JAK, como upadacitinibe,
baricitinibe, tofacitinibe abrocitinibe.*’

O dupilumabe é bem tolerado em criancas, adultos e
idosos, com poucos eventos adversos graves, que incluem
nasofaringite, cefaleia, conjuntivite e reacdes no local da
injecao, rubor alcodlico em um caso, eritema cutaneo tran-
sitorio e descamacao, reacdes locais no local, infecg¢oes por
herpes simples e alopecia.®® Atencao especial deve ser dada
a prescricdo de dupilumabe em pacientes com linfoma cuta-
neo de células T (micose fungoide), em virtude do risco de
evolucao desfavoravel da doenca de base.”’

Novos farmacos emergentes surgem como opg¢des pro-
missoras, como o nemolizumabe, um anticorpo humanizado
contra o receptor IL-31 o (IL-31Ra). A IL-31 é uma citocina
pro-inflamatoria elevada em varias dermatoses pruriginosas
cronicas, e o bloqueio de seu receptor recentemente mos-
trou reducao do escore de prurido em pacientes com PGC,
melhora na qualidade de vida e do sono, em comparacao
com o placebo em um estudo duplo-cego randomizado de
12 semanas.>’ Os eventos adversos relatados nesse estudo
foram leves e incomuns, principalmente diarreia, dor abdo-
minal e sintomas musculoesqueléticos. Outro estudo avaliou
o transcriptoma de pacientes com PGC apos a terapia com
nemolizumabe, mostrando fatores inflamatorios a jusante,
apds 12 semanas de tratamento, bem como alteracdes no
transcriptoma.® Em decorréncia dessas evidéncias, o FDA
considerou recentemente o nemolizumabe uma ‘‘terapia
inovadora’’ para pacientes com PGC. Mais estudos sao
necessarios para garantir a eficacia e seguranca do inibi-
dor de IL-31Ra em pacientes com PGC e, nesse momento,
existem quatro ensaios clinicos em andamento.>*~>’Qutros
bioldgicos e pequenas moléculas estao atualmente sendo
investigados, como os inibidores de IL-4 e IL-13, antirrecep-
tores OSMB, inibidores do receptor de tirosina quinase KIT e
inibidores da JAK.?®-°" O traloquinumabe, um inibidor de IL-

13, mostrou melhora, em um estudo aberto, em pacientes
atdpicos com PGC.°'

Os inibidores de JAK surgiram mais recentemente como
opcao para o PGC recalcitrante, inibindo a via JAK-STAT,
bloqueando a transcricao de IL-4 e IL-31, aumentando a den-
sidade das fibras nervosas epidérmicas e reduzindo o prurido
(fig. 6). A via JAK-STAT regula positivamente numerosas cito-
cinas e células CD4 e ja foi reconhecida pela patogénese
em outras condicbes cutaneas inflamatorias, como DA.%2%3
Relatos de casos da eficacia do tofacitinibe, um inibidor
nao seletivo de JAK1 e JAK3, foram descritos.®* O tofaci-
tinibe topico a 2% também demonstrou reducao substancial
no prurido em dois pacientes com PGC.%° O abrocitinibe, um
inibidor de JAK1 estudado pela primeira vez na DA, esta atu-
almente sendo estudado para PGC em ensaios clinicos.®® Um
estudo recente comparou 36 e 13 pacientes (com ou sem DA)
em uso de dupilumabe e inibidores orais de JAK (baricitinibe
e upadacitinibe), respectivamente. Ambos os grupos obtive-
ram respostas semelhantes em relacao ao prurido (WI-NRS),
enquanto os escores IGA PN-S de 0 ou 1 foram alcancados por
40,0% dos pacientes com dupilumabe e 25,0% dos inibidores
de JAK.®’

0 melhor conhecimento da patogénese, associado a dis-
ponibilidade de uma gama de novos tratamentos, deve
modificar a historia da doenca e o panorama dos pacientes
com PGC.

Conclusoes

Diversas entidades se manifestam clinicamente como lesées
prurigoides, e o correto diagndstico clinico deve preceder
o tratamento intempestivo. Além disso, os PGC represen-
tam dermatose recalcitrante e angustiante, e pelo menos
50% desses pacientes apresentam diatese atopica, cujos tra-
tamentos podem induzir efeitos adversos, especialmente
em idosos. Ha importante comprometimento da qualidade
de vida, e, muitas vezes, tratamentos topicos nao sao
capazes de controlar os sintomas e as lesdes cutaneas.
Imunossupressores sistémicos, imunobioldgicos e inibido-
res de JAK, apesar do custo e potenciais efeitos adversos,
podem ser necessarios para o controle do PGC e ofere-
cer melhoria clinica e na qualidade de vida para esses
pacientes.
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