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Síndrome Stiff Skin:
acompanhamento de longo
prazo�,��

Prezado  Editor,

A  síndrome  Stiff  Skin  (SSS)  é  doença rara,  fibrosante,  não
inflamatória  e  progressiva,  que  se  manifesta  ao nascimento
ou  na  infância  precoce.  O quadro  dermatológico  caracteriza-
-se  por  placas  escleróticas,  de  consistência  endurecida,
com  ou  sem  hipertricose.  As  lesões  ocorrem  predominan-
temente  nos  membros  e  nas  cinturas  escapular  e  pélvica,
podendo  gerar  deformidades  nas  articulações  e  alterações
da  marcha  e  posturais.1-3 Caracteristicamente,  não  há sin-
tomas  sistêmicos,  como  fenômeno  de Raynaud,  alterações
periungueais  e acometimento  visceral,  o  que  auxilia  na
distinção  com  esclerose  sistêmica,  esclerose  cutânea  locali-
zada,  colagenomas,  esclerema  neonatal,  escleromixedema
e  mucopolissacaridoses.4,5

O diagnóstico  se baseia  em  achados  clínicos  e histoló-
gicos.  Os  primeiros  incluem:  condição hereditária  (gene  da
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fibrilina-1)  ou  esporádica  (mutação na  proteína  ligante  do
fator  de transformação beta  [TGF-�] tipo  4),  espessamento
cutâneo  proeminente  em  áreas  com  fáscia  abundante  (glú-
teos  e  coxas),  limitação  da  mobilidade  articular,  hipertricose
e  ausência  de alterações sistêmicas.  Os  achados  microscópi-
cos  são:  espessamento  do  colágeno  com  mucina;  esclerose
da  fáscia;  ausência  de  inflamação significante;  orientação
horizontal  das  fibras  colágenas  espessadas  e  aprisionamento
de  adipócitos.2,6-11

O  tratamento  é  desafiador  e  não há diretrizes  estabe-
lecidas  no  cuidado  dos  pacientes.  Desse  modo, a  maioria
das  terapêuticas  relatadas  foi  empírica,  como  metotrexato,
corticosteroides  tópicos  e sistêmicos,  fototerapia  UVB-NB  e
imunoglobulina,  sem resultados  satisfatórios.9 Terapias  não
medicamentosas,  como  fisioterapia  motora,  mostraram-se
importantes  para  evitar  contraturas  musculares  e  sequelas
posturais.4,5

No  ambulatório  de Dermatologia  Pediátrica  do  Hospi-
tal  das  Clínicas  da  Faculdade  de Medicina  da  Universidade
de  São  Paulo,  acompanhamos  cinco  pacientes  com  SSS,  de
11  a  19  anos, por  tempo  de  seguimento  médio  de  sete
anos  (tabela  1).  Todos  apresentavam  placas  subcutâneas
endurecidas  segmentares  (fig.  1), com padrão  em  pedra  de
calçamento  (fig.  2).  Em  todos  os  casos  havia  diferença  de
comprimento  entre  os membros;  em  dois,  havia  alteração
postural  e  dor  durante  a realização de atividade  física.  His-
tória  familiar  de SSS  ou  consanguinidade  dos  genitores  não
foram  observadas.
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Tabela  1  Achados  clínicos  e  histológicos  dos  pacientes  com  SSS

Caso  1 Caso  2  Caso  3  Caso  4 Caso  5
Sexo M  F  F  M F

Localização  Dorso  médio  até
inferior  e  quadril  à
E

Lateral  da  mama
D,  até  coxa  D,
flanco  e dorso  à  E

Face  anterior
proximal  da  coxa
E,  abdome,  glúteo
ipsilateral

Ombro  D,  dorso
superior  lateral,
porção  proximal
do  MSD

Face  anterior
proximal  da  coxa
D,  abdome
ipsilateral

Idade no  diagnóstico  9  anos  9 anos  6  anos  5 anos  5 anos
Idade atual  19  anos  19  anos  12  anos  13  anos  11  anos
Espessamento  fibras

colágenas  com  mucina
Sim  Sim  Não  Sim  Sim

Esclerose da  fáscia  Sim  Sem  fáscia
representada

Sem  fáscia
representada

Sem  fáscia
representada

Sem  fáscia
representada

Ausência de  inflamação  Sim  Sim  Sim  Sim  Sim
Orientação horizontal

das  fibras  colágenas
espessadas

Sim  Sim  Não  Sim  Sim

Aprisionamento  de
adipócitos

Sim Sim  Não  Sim  Sim

Tempo de  seguimento  7  anos  11  anos  4  anos  6 anos  6 anos
Tratamento

medicamentoso/
fototerapia

Metotrexato  15  mg
por  semana  (38
meses),
prednisona  30  mg
por  dia  (cinco
meses)

Metotrexato  15  mg
por  semana  (15
meses),  UVB-NB
(12  meses)

--- ---  ---

Fisioterapia e exercício
físico  regular

Sim  Sim  Não  (paciente  não
aderente)

Sim  Sim

Diferença de
comprimento  entre  os
membros

Sim  Sim  Sim  Sim  Sim

Alteração postural Sim  Sim  Sim  Sim  Sim
Dor no  membro  afetado

durante  atividade
física

Não  Não  Sim  Não  Sim

Estabilidade do  quadro  Sim  Não  Não  Sim  Não

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

Os  pacientes  foram  submetidos  à biopsia  cutânea  para
exame  histológico  (fig.  3). Dois  pacientes  realizaram  resso-
nância  magnética,  a fim  de  se  avaliar  melhor  a extensão
da  lesão.  Na  ressonância  dos  pacientes,  evidenciou-se  dis-
creto  espessamento  cutâneo  e  ectasias  vasculares  no  plano
subcutâneo  adjacente  no  local  de  acometimento.

O conjunto  dos  achados  confirmou  o  diagnóstico  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  exercícios  físi-
cos  regulares  foi  indicado  para  todos  os  pacientes.  Até  a
última  avaliação, notou-se  estabilidade  ou  lenta  progressão
do  quadro  (tabela  1).

A  SSS  é doença desafiadora  na prática  clínica,  dada  sua
raridade,  escassez  de  casos  relatados  e  a natureza  lenta-
mente  progressiva  da  doença, proporcionando  diagnóstico
tardio.1-3

Deng  et  al.3 mostraram  predomínio  no  sexo  feminino;
tal  achado  está presente  em  nossa  casuística,  apesar
da  pequena  amostra.3 Acometimento  uni  ou  bilateral  e
diferença  de  comprimento  entre  os membros  foram  vistos

em  todos  os pacientes  ---  achados  concordantes  com outros
dados  da  literatura.1-6

A  correlação  clínico-patológica  é necessária  para  o  diag-
nóstico;  a  biopsia  é  fundamental.  Quando  há suspeita  de
SSS,  recomenda-se  a  realização  de uma amostra  de  bióp-
sia  representativa,  incluindo  pele  e  fáscia  muscular;  para
conseguir  isso,  as  biópsias  por punch  geralmente  são  inade-
quadas.  A biópsia  incisional  sob  anestesia  na sala cirúrgica
tem  maior  probabilidade  de obter  uma amostra  adequada.
Em nossos  pacientes,  por dificuldades  técnicas,  na  maioria
dos  casos  não foi  possível  representar  a fáscia;  porém,  a
correlação  clínico-patológica  permitiu  o estabelecimento  do
diagnóstico.

As  opções  terapêuticas  medicamentosas  são  escassas  e
devem  basear-se  nas  propriedades  antifibróticas  e  na  capa-
cidade  de diminuir  a sinalização do  TGF-�. Embora  os
glicocorticoides  inibam  a biossíntese  de colágeno,  eles  não
constituem  opção terapêutica  apropriada  para  caráter  con-
tínuo,  por  seus  efeitos  colaterais.  Além  disso,  por  tratar-se
de  condição pauci-inflamatória,  medicamentos  imunossu-
pressores  e anti-inflamatórios  não  demonstraram  eficácia.1
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Figura  1  Síndrome  Stiff  Skin. Paciente  do  sexo  feminino,
11 anos,  com  placas  escleróticas  com  padrão  em  pedra  de
calçamento  no glúteo  e coxa  direitos,  evidenciando  ainda
diferença de  comprimentos  entre  os  membros.

Em 2020,  foi  descrito  caso  de  redução da  progressão  da
doença  com  o  uso  de  secuquinumabe,  por  sua ação  em  redu-
zir  a  sinalização de  TGF-�,  citocina  envolvida  na patogênese
da  SSS.  No  entanto,  a base  do tratamento  continua  sendo  a
reabilitação  física,  preferencialmente  no  estágio  inicial  da
doença.2,8,10 Orientar  os  pacientes  a realizarem  fisioterapia
motora  e  atividade  física  é fundamental.

É  importante  reconhecer  a  SSS  como  diagnóstico  dife-
rencial  de  doenças escleróticas,  evitando,  com  isso,  o
tratamento  sistêmico  ineficaz  e seus  possíveis  efeitos  adver-
sos.  A  detecção das alterações  histológicas  requer  análise
cuidadosa  por dermatopatologista  experiente.  Estudos  com
maior  casuística  e acompanhamento  clínico  a longo  prazo
são  necessários  para  o estabelecimento  de  diretrizes  tera-
pêuticas  eficazes.

Suporte financeiro

Nenhum.

Figura  2  Síndrome  Stiff  Skin.  Paciente  do sexo  feminino,
19  anos,  com  placas  escleróticas  com  padrão  em  pedra  de
calçamento na  coxa  e região  inguinal  direita.
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Figura  3  Coloração  Hematoxilina  &  eosina.  (A)  Ausência  de inflamação  significante.  (B)  Espessamento  e horizontalização  das  fibras
colágenas e  discreta  mucinose  dérmica.  (C)  Esclerose  e densificação  da  fáscia.  (D)  Aprisionamento  de adipócitos  e espessamentos
dos septos.
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