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Sindrome Stiff Skin:
acompanhamento de longo
prazo™ ¥

Updates

Prezado Editor,

A sindrome Stiff Skin (SSS) € doenca rara, fibrosante, nao
inflamatoria e progressiva, que se manifesta ao nascimento
ou na infancia precoce. O quadro dermatoldgico caracteriza-
-se por placas esclerdticas, de consisténcia endurecida,
com ou sem hipertricose. As lesdes ocorrem predominan-
temente nos membros e nas cinturas escapular e pélvica,
podendo gerar deformidades nas articulacoes e alteracdes
da marcha e posturais.'? Caracteristicamente, nao ha sin-
tomas sistémicos, como fendmeno de Raynaud, alteracoes
periungueais e acometimento visceral, o que auxilia na
distincdo com esclerose sistémica, esclerose cutanea locali-
zada, colagenomas, esclerema neonatal, escleromixedema
e mucopolissacaridoses.*?

O diagnéstico se baseia em achados clinicos e histolo-
gicos. Os primeiros incluem: condicdo hereditaria (gene da

DOI do artigo original: https://doi.org/10.1016/j.abd.2023.07.013

* Como citar este artigo: Baka JLCS, Rocha TOC, Pincelli MS, Lima
LPS, Rivitti-Machado MC, Oliveira ZNP. Stiff skin syndrome: long-
-term follow-up. An Bras Dermatol. 2024;99:601-4.

#* Trabalho realizado na Dermatologia Pediatrica, Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, SP, Brasil.

fibrilina-1) ou esporadica (mutagdo na proteina ligante do
fator de transformacao beta [TGF-B] tipo 4), espessamento
cutaneo proeminente em areas com fascia abundante (glu-
teos e coxas), limitacao da mobilidade articular, hipertricose
e auséncia de alteracdes sistémicas. Os achados microscopi-
cos sdo: espessamento do colageno com mucina; esclerose
da fascia; auséncia de inflamacao significante; orientacao
horizontal das fibras colagenas espessadas e aprisionamento
de adipdcitos.?6""

O tratamento é desafiador e nao ha diretrizes estabe-
lecidas no cuidado dos pacientes. Desse modo, a maioria
das terapéuticas relatadas foi empirica, como metotrexato,
corticosteroides topicos e sistémicos, fototerapia UVB-NB e
imunoglobulina, sem resultados satisfatorios.’ Terapias nao
medicamentosas, como fisioterapia motora, mostraram-se
importantes para evitar contraturas musculares e sequelas
posturais.*?>

No ambulatério de Dermatologia Pediatrica do Hospi-
tal das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo, acompanhamos cinco pacientes com SSS, de
11 a 19 anos, por tempo de seguimento médio de sete
anos (tabela 1). Todos apresentavam placas subcutaneas
endurecidas segmentares (fig. 1), com padrao em pedra de
calcamento (fig. 2). Em todos os casos havia diferenca de
comprimento entre os membros; em dois, havia alteracao
postural e dor durante a realizacdo de atividade fisica. His-
toria familiar de SSS ou consanguinidade dos genitores nao
foram observadas.
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CARTAS - INVESTIGACAO

Tabela 1 Achados clinicos e histologicos dos pacientes com SSS
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Sexo M F F M F
Localizacao Dorso médio até Lateral da mama Face anterior Ombro D, dorso Face anterior
inferior e quadrila D, até coxa D, proximal da coxa  superior lateral, proximal da coxa
E flanco e dorsoa E  E, abdome, gluteo porcao proximal D, abdome
ipsilateral do MSD ipsilateral
Idade no diagnostico 9 anos 9 anos 6 anos 5 anos 5 anos
Idade atual 19 anos 19 anos 12 anos 13 anos 11 anos
Espessamento fibras Sim Sim Nao Sim Sim
colagenas com mucina
Esclerose da fascia Sim Sem fascia Sem fascia Sem fascia Sem fascia
representada representada representada representada
Auséncia de inflamacdo  Sim Sim Sim Sim Sim
Orientacao horizontal Sim Sim Nao Sim Sim
das fibras colagenas
espessadas
Aprisionamento de Sim Sim Nao Sim Sim
adipocitos
Tempo de seguimento 7 anos 11 anos 4 anos 6 anos 6 anos
Tratamento Metotrexato 15 mg Metotrexato 15 mg - - -
medicamentoso/ por semana (38 por semana (15
fototerapia meses), meses), UVB-NB
prednisona 30 mg (12 meses)
por dia (cinco
meses)
Fisioterapia e exercicio ~ Sim Sim Nao (paciente nao Sim Sim
fisico regular aderente)
Diferenca de Sim Sim Sim Sim Sim
comprimento entre os
membros
Alteracao postural Sim Sim Sim Sim Sim
Dor no membro afetado  Nao Nao Sim Nao Sim
durante atividade
fisica
Estabilidade do quadro Sim Nao Nao Sim Nao

D, direita; E, esquerda; MSD, membro superior direito; F, feminino; M, masculino.

Os pacientes foram submetidos a biopsia cutanea para
exame histologico (fig. 3). Dois pacientes realizaram resso-
nancia magnética, a fim de se avaliar melhor a extensao
da lesdo. Na ressonancia dos pacientes, evidenciou-se dis-
creto espessamento cutaneo e ectasias vasculares no plano
subcutaneo adjacente no local de acometimento.

0 conjunto dos achados confirmou o diagnostico de SSS.
Para dois pacientes foi prescrito metotrexato, e para uma,
fototerapia com UVB-NB, suspensos posteriormente por falta
de resposta. Tratamento com fisioterapia e exercicios fisi-
cos regulares foi indicado para todos os pacientes. Até a
Ultima avaliacao, notou-se estabilidade ou lenta progressao
do quadro (tabela 1).

A SSS é doenca desafiadora na pratica clinica, dada sua
raridade, escassez de casos relatados e a natureza lenta-
mente progressiva da doenca, proporcionando diagndstico
tardio."

Deng et al.> mostraram predominio no sexo feminino;
tal achado esta presente em nossa casuistica, apesar
da pequena amostra.> Acometimento uni ou bilateral e
diferenca de comprimento entre os membros foram vistos

em todos os pacientes - achados concordantes com outros
dados da literatura.'*

A correlacao clinico-patoldgica é necessaria para o diag-
nostico; a biopsia é fundamental. Quando ha suspeita de
SSS, recomenda-se a realizacdo de uma amostra de biop-
sia representativa, incluindo pele e fascia muscular; para
conseguir isso, as bidpsias por punch geralmente sao inade-
quadas. A biopsia incisional sob anestesia na sala cirurgica
tem maior probabilidade de obter uma amostra adequada.
Em nossos pacientes, por dificuldades técnicas, na maioria
dos casos nao foi possivel representar a fascia; porém, a
correlacao clinico-patolégica permitiu o estabelecimento do
diagnéstico.

As opcgdes terapéuticas medicamentosas sao escassas e
devem basear-se nas propriedades antifibréticas e na capa-
cidade de diminuir a sinalizacdo do TGF-B. Embora os
glicocorticoides inibam a biossintese de colageno, eles nao
constituem opcao terapéutica apropriada para carater con-
tinuo, por seus efeitos colaterais. Além disso, por tratar-se
de condicdo pauci-inflamatdria, medicamentos imunossu-
pressores e anti-inflamatorios ndo demonstraram eficacia.'
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Figura 1 Sindrome Stiff Skin. Paciente do sexo feminino,
11 anos, com placas esclerdticas com padrao em pedra de
calcamento no gliteo e coxa direitos, evidenciando ainda
diferenca de comprimentos entre os membros.

Em 2020, foi descrito caso de reducao da progressao da
doenca com o uso de secuquinumabe, por sua acado em redu-
zir a sinalizacao de TGF-B, citocina envolvida na patogénese
da SSS. No entanto, a base do tratamento continua sendo a
reabilitacao fisica, preferencialmente no estagio inicial da
doenca.?®'% Orientar os pacientes a realizarem fisioterapia
motora e atividade fisica é fundamental.

E importante reconhecer a S5 como diagndstico dife-
rencial de doencas escleréticas, evitando, com isso, o
tratamento sistémico ineficaz e seus possiveis efeitos adver-
sos. A deteccado das alteracdes histologicas requer analise
cuidadosa por dermatopatologista experiente. Estudos com
maior casuistica e acompanhamento clinico a longo prazo
sdo necessarios para o estabelecimento de diretrizes tera-
péuticas eficazes.

Suporte financeiro

Nenhum.

Figura 2  Sindrome Stiff Skin. Paciente do sexo feminino,
19 anos, com placas esclerdticas com padrao em pedra de
calcamento na coxa e regido inguinal direita.
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Figura3 Coloracao Hematoxilina & eosina. (A) Auséncia de inflamac&o significante. (B) Espessamento e horizontalizacdo das fibras
colagenas e discreta mucinose dérmica. (C) Esclerose e densificacdo da fascia. (D) Aprisionamento de adipocitos e espessamentos
dos septos.
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