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Reacao cutanea granulomatosa )
apos preenchimento facial o
durante o tratamento de

melanoma metastatico com

imunoterapia: relato de

caso™ "

Prezado Editor,

O aumento da expectativa de vida favorece a busca por
intervengdes estéticas que objetivam eliminar os sinais
indesejaveis da idade. O uso de material de preenchi-
mento tornou-se frequente na Dermatologia para contornar
alteracoes decorrentes do processo de envelhecimento da
pele, porém reacdes de corpo estranho podem ocorrer, em
especial na presenca de fatores de risco. Apresentamos
um quadro de reacdo granulomatosa em areas de proce-
dimento estético realizado previamente em uma paciente
do sexo feminino, de 79 anos, com melanoma maligno em
tratamento com imunoterapia, ainda raramente relatado na
literatura dermatologica.

Paciente do sexo feminino, 79 anos, com historia de exé-
rese de melanoma nodular em 5° pododactilo direito (T3b),
cursando com metastases em transito dois anos apds o diag-
nostico. Apos 16 semanas do inicio do pembrolizumabe,
foram observados nodulos com distribuicdo linear na regiao
periocular bilateralmente e na regiao da glabela (fig. 1). A
paciente referiu historico de procedimentos injetaveis com
finalidade estética dois anos antes do diagnostico do mela-
noma, mas nao lembrava do produto injetavel utilizado.

A ultrassonografia dermatoldgica evidenciou espessa-
mento dos tecidos gordurosos da hipoderme localizados
na regiao periorbital bilateralmente, especialmente nas
regides laterais, envolvendo também a hipoderme na
regiao frontal e dorsal da base do nariz (fig. 2A). Nes-
sas regides, foram observadas algumas areas de aspecto
grosseiramente nodular, hiperecogénicas, com sombra acUs-
tica posterior sugerindo a presenca de calcificacbes - as
maiores medindo 1,2cm na regiao nasal, 0,6 cm na regiao
lateral da orbita direita e aproximadamente 0,9cm na
regiao periorbital esquerda -, infiltracao e reducao da
ecogenicidade dos tecidos gordurosos na hipoderme da
regiao frontal e leve infiltracdo dos tecidos adiposos da
hipoderme envolvendo a regiao periorbital bilateralmente
junto as calcificacdes descritas, que demonstravam pequeno
aumento da vascularizacao.

0 exame anatomopatoldgico evidenciou extenso pro-
cesso inflamatorio granulomatoso, com células gigantes na
derme, vesiculas vazias e redondas, de diferentes tamanhos,
fagocitadas por células gigantes, sem evidéncia de necrose
ou presenca de células neoplasicas (fig. 2B).
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Figura 1

Nodulos na regido periocular.

Apods 24 semanas do inicio da imunoterapia, a paciente
apresentou reacao liqguenoide liquen plano like em membros
superiores. Optou-se, em decisao com a paciente, por nao
realizar procedimento para remocao dos granulomas nem
utilizar corticosteroide sistémico em virtude da vigéncia de
imunoterapia, mantendo acompanhamento.

O aprimoramento facial com preenchimentos dérmicos
para fins cosméticos vem aumentando nos ultimos anos, e
os procedimentos nao sao isentos de complicacoes. Podem
ocorrer complicacdes mais precoces, como infeccao, reacao
de hipersensibilidade, descoloracao da pele, oclusao vascu-
lar e irregularidade. Apds meses ou anos, pode haver reacao
granulomatosa de corpo estranho, migracao do material e
cicatrizes.

Alguns especialistas defendem o diagndstico clinico das
reacoes inflamatorias tardias, na vigéncia de nodulos firmes
que surgem meses ou anos apos procedimento injetavel.
Outros consideram a imagem ultrassonografica o padrao
ouro, por sua capacidade de especificar a localizacdo de
nodulos de inicio tardio, bem como de demonstrar a densi-
dade da composicao do preenchimento. Biopsia e envio para
culturas podem auxiliar no diagnostico diferencial, a fim de
descartar infeccdo. Nao ha consenso sobre o melhor geren-
ciamento de reacdes inflamatorias tardias.” Desse modo,
optou-se por nao enviar material para culturas no caso em
questao.

No cenario de melanoma metastatico, pode-se alcancar
melhor sobrevida global com a imunoterapia. Um exemplo
sao os medicamentos anti-PD-1 (pembrolizumabe ou nivo-
lumabe). No entanto, o aumento das taxas de resposta e
sobrevida estdao também associados com eventos adversos
relacionados ao sistema imunologico. Cerca de 30% a 40%
dos pacientes tratados com anti-PD1 podem ser acometidos,
e as manifestacées cutaneas sao diversas.? Alguns casos de
reacao do tipo corpo estranho ja foram descritos em pacien-
tes submetidos a preenchimentos e portadores de patologias
em uso de terapia bioldgica.>*
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Figura 2
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(A) Ultrassonografia mostrando areas hiperecoicas de nodulos grosseiros. (B) Histopatologia com processo inflamatorio

granulomatoso, com células gigantes na derme, vesiculas redondas vazias de tamanhos variados, fagocitadas por células gigantes e

sem evidéncia de necrose (Hematoxilina & eosina, 400x).

A inflamacao granulomatosa de corpo estranho envolve
cinco fases: reconhecimento da inflamacao, adsorcao de
proteinas, adesao de macréfagos, fusao de macrofagos e
crosstalk entre células inflamatérias. Os granulomas sao
compostos por células gigantes multinucleadas, linfécitos-
-T, histiocitos e fibroblastos. As caracteristicas histologicas
dos granulomas de corpo estranho variam dependendo do
preenchimento usado.’

A associacao de reacdes de hipersensibilidade a preen-
chedores e outras complica¢des de procedimentos estéticos
avancados em pacientes em uso de imunoterapia, como
0 caso apresentado, é desafiador e ainda pouco rela-
tado na literatura. Com o aumento da prevaléncia de
injecoes cosméticas, os dermatologistas devem considerar
uma reacao granulomatosa relacionada ao procedimento
estético em pacientes que desenvolvam alguma alteracao
na pele durante o tratamento com imunobioldgicos.
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Gémeos monozigobticos afetados m
pela sindrome SAPHO™ **

Prezado Editor,

Gémeos monozigdticos de 15 anos, nascidos de pais nao
consanguineos, apresentaram historia de cinco meses de
lesdes ulcerativas acneiformes graves e dolorosas na face,
regidao dorsal e torax. O paciente 1 relatou dor esternal
e lombar acentuada, enquanto o paciente 2, apenas dor
lombar de pequena intensidade. Além disso, a mae estava
preocupada com a rapida perda ponderal de ambos. Os
registros médicos revelaram um histérico de um ano de
acne moderada e nddulos recorrentes nas axilas e viri-
lhas. O histoérico familiar de acne e doenca articular era
negativo. Ambos tinham nodulos inflamatérios, comedoes,
pustulas, bem como Ulceras hemorragicas dolorosas com
crostas aderentes na regiao dorsal, térax e regiao occipi-
tal (fig. 1). Foram observados multiplos nddulos e fistulas
nas areas inguinal e axilar. Com base nos achados clini-
cos dos gémeos, foi feito diagndstico preliminar de acne
fulminante (AF) em combinacdo com hidradenite supura-
tiva (HS), e foi iniciada terapia com corticosteroides orais
(prednisona 0,7 mg/kg/dia) em combinacao com clindami-
cina topica para as lesdes inguinais e axilares, a ser aplicada
uma vez ao dia. Apds duas semanas de tratamento, as
lesdes ulcerativas melhoraram; por isso a prednisona foi
reduzida em 5mg a cada sete dias para cada gémeo. As
investigacées laboratoriais mostraram aumento da veloci-
dade de hemossedimentacao e da proteina C-reativa no dois
pacientes. No entanto, a contagem completa e diferencial
de células sanguineas, fosfatase alcalina, calcio, fosfato e
anticorpos antinucleares, fator reumatoide, anticorpo anti-
peptideo citrulinado ciclico estavam dentro dos niveis de
normalidade. Em virtude da dor no peito e na regiao dorsal
e do aumento do marcador inflamatoério, os pacientes foram
encaminhados para os departamentos de Reumatologia e
Radiologia. A ressonancia magnética (RM) do paciente 1 mos-
trou intensidade de sinal alterada na articulacao sacro-iliaca
esquerda e no arco posterior da quarta costela a direita,
enquanto para paciente 2, a RM destacou intensidade de
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sinal alterada na articulacdo sacro-iliaca esquerda (fig. 2).
A evidéncia de sacroileite em ambos levou ao diagndstico
de sindrome de sinovite-acne-pustulose-hiperostose-osteite
(SAPHO). Tratamento com adalimumabe, medicamento que
tem como alvo o fator de necrose tumoral (TNF)-alfa, na
dose de 40mg a cada 14 dias, juntamente com zolendro-
nato e prednisona oral, foi iniciado. Apos seis meses, houve
melhora acentuada nas lesoes de acne e HS (fig. 3) e des-
conforto 6sseo nao foi mais relatado. Além disso, o nivel
dos marcadores de inflamacao sistémica normalizou e ambos
apresentaram ganho ponderal.

Apesar da remissdao da sindrome SAPHO no dois irméaos,
a natureza cronica da HS exigiu abordagem de trata-
mento direcionada. Como o adalimumabe é um dos poucos
tratamentos aprovados para HS, decidiu-se continuar a
administracdao a longo prazo. Consultas de seguimento
dermatologico-reumatoldgico sdao agendadas a cada seis
meses.

A sindrome SAPHO ¢é doenca rara, afetando 1 em cada
10.000 caucasianos.' Embora sua patogénese seja desconhe-
cida, recentemente foi sugerido que seja autoinflamatoria.
Entretanto, uma combinacao de fatores hereditarios, infec-
ciosos e imunoldgicos pode contribuir para o inicio e o
desenvolvimento da doenca.” O diagnostico da sindrome
SAPHO é baseado na historia, clinica e achados obtidos
por investigacbes de imagem. Atualmente, ndao ha con-
senso universal entre os pesquisadores sobre os critérios
diagnosticos.® Os principais diagndsticos diferenciais para a
sindrome SAPHO incluem osteite infecciosa, osteomielite,
neoplasias malignas e outros disturbios 6sseos e articulares.
As articulacoes esternocostais e esternoclaviculares e o liga-
mento costoclavicular sao os mais envolvidos. As imagens
radiograficas podem mostrar alteracdes Osseas hiperosto-
ticas, lesoes esclerdticas, osteolise, reacao periosteal e
lesdes osteoproliferativas envolvendo énteses.® Dermato-
ses acneiformes e neutrofilicas sdao os principais achados
para o diagnodstico da sindrome SAPHO. Notavelmente, até
60% das manifestacdes dermatologicas sdo pustulose pal-
moplantar e 25% dos pacientes, principalmente homens,
apresentam acne nodulocistica moderada a grave. Outras
condicoes relacionadas, como HS, doenca de Sneddon-
-Wilkinson, sindrome de Sweet e pioderma gangrenoso, sao
menos comuns. Aproximadamente 10% dos portadores da
sindrome SAPHO apresentam sintomas como febre e fadiga.’
Marcadores de inflamacao elevados, leucocitose e anemia
leve podem estar presentes nos resultados laboratoriais. O
tratamento da sindrome SAPHO é necessario para o alivio dos
sintomas e prevencao de complicagdes futuras, como com-
prometimento da funcao dssea e articular. As estratégias de
tratamento geralmente sao baseadas em evidéncias de rela-
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