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Dermatite psoriasiforme apos L)
erup¢ao maculopapular durante o
a administracao continuada de
pembrolizumabe™

Prezado Editor,

Paciente do sexo masculino, de 73 anos, com carcinoma
espinocelular (CEC) irressecavel de cabeca e pescoco,
foi tratado com pembrolizumabe (200 mg) mensalmente.
Ele nao apresentava historico familiar ou pessoal de
doencas cutaneas, incluindo psoriase. Logo apds a segunda
administracao do medicamento, o paciente desenvolveu
exantema pruriginoso, que se espalhou para tronco e extre-
midades. O exame fisico mostrou eritema coalescente e
papulas no tronco e nas extremidades (fig. 1). O exame
histopatolégico mostrou alteracdes vacuolares na camada
basal da epiderme e infiltracdo proeminente de eosindfilos
na derme superior (fig. 2). Como o grau de eventos adver-
sos imuno-relacionados (irAEs, do inglés immune-related
adverse events) cutaneos era 2, o pembrolizumabe foi
continuado sob tratamento com corticosteroide topico;
entretanto, o eritema piorou gradualmente e, apds a quinta
administracao, o pembrolizumabe foi descontinuado. Pred-
nisolona oral foi administrada na dose de 5-10mg/dia, mas
as lesdes cutaneas pioraram ainda mais e surgiram dife-
rentes erupgdes cutaneas. Um més apos a suspensao do
pembrolizumabe foram observados eritema com infiltracao
e placas eritematosas levemente ceratoticas no tronco e
nas extremidades (fig. 3). Nao foi observado envolvimento
mucoso. A histopatologia em uma segunda biopsia reve-
lou abscesso neutrofilico subcorneo, queratinizacao celular
individual, degeneracao por liquefacao da camada basal da
epiderme e infiltrados celulares dérmicos contendo eosino-
filos (fig. 4). Apoés aumento da dose de prednisolona oral
para 30 mg/dia e administracao por duas semanas, as lesdes
cutaneas melhoraram. Apods a suspensao da prednisolona,
nao houve recorréncia das lesoes cutaneas.

O presente caso desenvolveu inicialmente eritema coa-
lescente maculopapular ou morbiliforme no tronco e
extremidades cinco semanas apds o inicio do uso de
pembrolizumabe. A histopatologia da biopsia inicial mos-
trou alteracdes na interface dermoepidérmica e infiltracao
proeminente de eosindfilos na derme superior. Como o pem-
brolizumabe foi eficaz para o CEC, seu uso foi continuado
em associacdo com corticosteroide tépico, mas o eritema
pruriginoso piorou gradualmente e o pembrolizumabe foi
interrompido apds a quinta administracdo. A erupgao cuta-
nea foi tratada com prednisolona oral (inicialmente 5 mg/dia
por uma semana e 10mg/dia por mais uma semana); no
entanto, dois meses depois, a erupcao cutanea apresentou
piora e o fendtipo clinico apresentou agravamento gradual.
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Figura 1  Eritema coalescente difuso e lesoes papulosas no
tronco e extremidades.

Figura 2

Histopatologia mostrando degeneracao vacuolar da
camada basal da epiderme e infiltracdo por células mononucle-
ares e eosinofilos na derme superior.
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E interessante observar que a histopatologia na segunda
biopsia revelou alteracdes psoriasiformes, com abscesso
neutrofilico subcorneo, enquanto também foram observa-
das queratinizacao de células epidérmicas individuais e
degeneracao por liquefacao.

Embora seja bem conhecido o fato de que varios irAEs
cutaneos apareceram em decorréncia do uso de inibido-
res de checkpoint imunolégico (ICls)," ha poucos relatos
sobre alteracdes fenotipicas de irAEs cutaneos durante o
uso prolongado de ICls. Até o momento, existe apenas um
relato em que o pembrolizumabe causou lesdes semelhan-
tes a liquen plano, e posteriormente desenvolveu penfigoide
bolhoso.* Os autores especularam que os ICls causaram
a quebra da tolerancia imunoldgica na juncdo dermoepi-
dérmica por meio de reacdes liquenoides. Além disso, a
continuidade do uso dos ICIs pode induzir lesdes cutaneas
iguais ou diferentes,” em grau escalonado. Na maioria dos
casos, os irAEs sao de grau 1 ou 2 e podem ser controla-
dos com tratamento topico sem descontinuacdo dos ICls.
No entanto, no presente caso, a manifestacdo cutanea
piorou durante a administracao continuada de pembroli-
zumabe, e nao foi controlada com corticosteroide topico
e oral. O pembrolizumabe foi finalmente descontinuado,
mas as lesoes cutaneas pioraram ainda mais mesmo apds a
interrupcao do tratamento. Além disso, o fenotipo das lesoes
cutaneas mudou de eritema coalescente inicial para pla-
cas ceratéticas e alteracdes histopatoldgicas psoriasiformes.
Posteriormente, as lesdes cutdneas pioraram gradualmente
e os intervalos de administracao de pembrolizumabe foram
prolongados; entretanto, as lesdes cutaneas ndao foram
controladas e finalmente o pembrolizumabe foi descontinu-
ado, substituindo-se por prednisolona oral. Contudo, dois
meses apods a descontinuacdo do pembrolizumabe, surgi-
ram diferentes fenotipos de lesdes cutaneas caracteristicas
psoriasiformes na histopatologia. Portanto, é necessario
monitoramento cuidadoso e de longo prazo, bem como
manejo adequado dos irAEs cutaneos.

Figura 3  Eritema ceratdtico bem definido no cotovelo. Suporte financeiro
Nenhum.
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persa e degeneracao por liquefacdo na camada basal da
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Esporotricose de lesdo unica n
desencadeando sindrome de
Sweet™ "

Prezado Editor,

A esporotricose é micose profunda causada por fungos
dimorficos do género Sporothrix, usualmente subcutanea e
de carater subagudo ou cronico, mas pode ser sistémica
em casos raros. Ela pode ser classificada em quatro cate-
gorias: cutaneo-linfatica (cerca de 75% dos casos), cutaneo
localizada (20%), disseminada e extracutanea.'?

As lesbes cutaneas tipicamente surgem no sitio de
inoculacdo e sao consideradas micose de implantacao,
adquiridas principalmente ao manejar plantas e/ou solo
infectado ou por traumas por animais infectados.'?

A lesao tem inicio com papula inflamatodria, evoluindo
para nodulo ou goma que ulcera; posteriormente, nas
manifestacdes cutaneo-linfaticas, surgem papulas e nodu-
los ao longo de um ou mais corddes linfaticos préximos a
lesao inicial.

Nas uUltimas duas a trés décadas, no Brasil, a esporo-
tricose se difundiu zoonoticamente por meio da espécie
Sporothrix brasilienses, que é a espécie mais encontrada
em gatos domésticos, atualmente os principais vetores da
doenca no pais."? Sporothrix brasilienses esta associado
a reacdes de hipersensibilidade e manifestacdes atipicas
da esporotricose, como artrite, eritema nodoso, eritema
multiforme e sindrome de Sweet (S5S5)."*A SS é dermatose
reacional rara que se apresenta tipicamente com lesoes
cutaneas dolorosas assimétricas do tipo papulas, nddulos ou
placas eritematosas/eritemato-violaceas, frequentemente
chamadas de pseudo-vesiculas em virtude do aspecto visual

DOI do artigo original:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.03.001
* Como citar este artigo: Almeida Jr HL, Scott da Rocha A, Miiller
L, Boff AL. Single-lesion sporotrichosis triggering Sweet’s syndrome.
An Bras Dermatol. 2024;99:788-90.
*# Trabalho realizado na Universidade Federal de Pelotas, Pelotas,
RS, Brasil.

a inspecao - porém, ao palpa-las, percebe-se a consistén-
cia papular. Também é chamada de dermatose neutrofilica
febril aguda, pois é usual a presenca de febre e neutrofilia
na apresentacéo clinica. Histopatologicamente, a SS sempre
se apresenta com infiltrado inflamatodrio neutrofilico denso
na derme papilar.*

Examinamos uma paciente de 51 anos que teve contato
com gato doméstico, sacrificado por esporotricose. A paci-
ente refere que cuidou do gato, porém nunca foi arranhada
ou mordida pelo animal.

Duas semanas apds a morte do mesmo, a paciente apre-
sentou puUstula na coxa (fig. 1A), tratada com neomicina
topica, que evoluiu para lesdo ectimoide (fig. 1B). Alguns
dias depois, iniciou com lesoes disseminadas, com aspecto
pseudovesicular (fig. 2) acompanhadas de artralgia, que difi-
cultavam bastante a deambulacdo. Com a suspeita de SS
associada a esporotricose, dada a histdria de exposicao ao
gato e sem uso de medicamentos que a pudessem cau-
sar, foi iniciado itraconazol oral, 100 mg/dia e prednisona
40 mg/dia. Foi coletada cultura da lesao ectimoide, que
resultou positiva para Sporothrix sp. (fig. 1C). O exame
histopatoldgico da biopsia da lesdao inflamatéria do dorso
mostrou edema marcado da derme superficial associado
a infiltrado linfocitario e neutrofilico com extravasamento
de hemacias. Auséncia de espongiose ou de dano vacuolar
(figs. 3 e 4).

Houve regressao rapida da dor e das lesbes inflamato-
rias. O corticoide foi suspenso em 7 dias, e o tratamento
foi completado com antifiingico por 90 dias, com resolucao
completa da lesao.

Este relato documenta bem a intensa reacao de hiper-
sensibilidade em caso bem localizado de lesdao Unica de
esporotricose. Em série de dez casos associados a SS,* nove
eram de formas localizadas, como no presente caso. A
associacao dessa reacao de hipersensibilidade com outras
micoses profundas também ja é bem estabelecida, como
histoplasmose,® coccidioidomicose e até micobacterioses.®

Este caso é peculiar pela intensa reacdao associada a
forma oligossintomatica de esporotricose; outro aspecto
interessante neste caso é a lesao pustulosa inicial, prova-
velmente sem trauma de inoculacao.
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