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Resumo O prurido cronico abrange a manifestacao de varias condi¢des cutaneas, alérgicas,
infecciosas, neurologicas, psicologicas e sistémicas, cuja investigacao etiologica e estratégia
terapéutica podem ser desafiadoras. Esta revisdao abrangente visa melhorar a compreensao
do prurido, destacando elementos importantes em sua patogénese, incluindo queratindcitos,
células de Merkel e mastdcitos, fibras nervosas, vias histaminérgicas e ndo histaminérgicas e a
interacao de sinais de prurido com o sistema nervoso central. A avaliacdo diagnéstica do pru-
rido cronico pode exigir abordagem meticulosa, guiada pela identificacao de lesées cutaneas ou
sinais/sintomas de doencas sistémicas subjacentes. A avaliacdo abrangente, incluindo historico
médico detalhado, exame fisico completo e exames laboratoriais e de imagem apropriados,
frequentemente complementados por biopsia de pele com histopatologia e imunofluorescéncia
direta, é essencial. As estratégias de tratamento para prurido crénico devem ser individua-
lizadas com base na etiologia identificada. Medidas gerais, como emolientes, servem como
intervengodes iniciais, seguidas por abordagens direcionadas. Corticosteroides topicos, inibido-
res de calcineurina, fototerapia e imunossupressores sistémicos tratam a inflamacédo cutanea.
Anti-histaminicos, antidepressivos e imunossupressores podem ser empregados com base na
etiologia especifica. Terapias emergentes, incluindo medicamentos biolégicos e inibidores de

Janus quinases (JAK), tém potencial em casos refratarios.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.09.008

* Como citar este artigo: Criado PR, Criado RF, lanhez M, Miot HA. Chronic pruritus: a narrative review. An Bras Dermatol. 2025;100:487-519.

*# Trabalho realizado na Faculdade de Medicina do ABC, Santo André, SP, Brasil.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: prcriado@uol.com.br (P.R. Criado).

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca

CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.abdp.2025.04.002
http://www.abd.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.abdp.2025.04.002&domain=pdf
https://orcid.org/0000-0001-9785-6099
https://orcid.org/0000-0003-2482-3047
https://orcid.org/0000-0003-3604-3128
https://orcid.org/0000-0002-2596-9294
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://doi.org/10.1016/j.abd.2024.09.008
mailto:prcriado@uol.com.br
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

P.R. Criado, R.F. Criado, M. lanhez et al.

Introducao

O prurido é o sintoma mais frequentemente relatado entre
os pacientes que consultam dermatologistas.’ Foi definido
pelo médico alemao Samuel Hafenreffer ha mais de 350
anos como ‘‘sensacdo desagradavel que provoca o desejo
ou reflexo de cocar’’.>?

O prurido croénico (PC), isto é, prurido que dura mais de
seis semanas,' tem prevaléncia estimada variando de 8% a
25% e pode ser localizado ou generalizado.*-® A prevaléncia
de PC em criancas de 6 a 10 anos é estimada em 15%,” e em
idosos (> 65 anos) € de 25%.°

Pacientes que sofrem de PC geralmente experimentam
impacto significante no bem-estar psicossocial, incluindo
distarbios do sono, vergonha ou mesmo distlrbios dismér-
ficos corporais em virtude de lesoes visiveis causadas por
escoriacdes.’ ' Pacientes com prurido intenso tém quali-
dade de vida mais baixa e sofrem mais de depressao do
humor e ansiedade. Ideacdes suicidas foram relatadas em
18,5% dos pacientes com PC."?

O International Forum for the Study of Itch (IFSI) classi-
ficou o PC em trés categorias: (i) PC na pele primariamente
lesada (alterada; PCL), em que uma doenca subjacente esta
presente na pele; (ii) PC na pele primariamente nao lesada
(inalterada; PCNL), na qual nao ha lesdes cutaneas inici-
ais (anteriormente conhecido como prurido sine materia);
e (iii) PC com lesoes graves por escoriacoes (p. ex., prurigo
cronico, liquen simples), o que impede a classificacdao na
primeira ou segunda categoria.'* Essa classificacao é crucial
para orientar o diagnostico e o tratamento, pois os mecanis-
mos subjacentes e as estratégias terapéuticas podem variar
significantemente dependendo do tipo de prurido.

O objetivo principal desta revisao é explorar a patogé-
nese do PC, suas origens na pele/mucosa ou no sistema
nervoso central (SNC), com atencao especial a essas dife-
rentes distincdes de prurido e as causas relacionadas a
condicées dermatologicas subjacentes, doencas internas
ou quando classificado como PC de origem desconhecida
(CPUO, do inglés chronic pruritus of unknown origin), jun-
tamente com as recomendacoes atuais para investigacao e
tratamento.

Patogénese do prurido cronico

A histamina foi o primeiro mediador identificado associado
ao prurido. Entretanto, a terapia anti-histaminica provou
ser eficaz apenas no tratamento de algumas condicoes,
como urticaria, reacoes alérgicas a medicamentos e reacoes
a picadas de insetos. O prurido é sintoma resultante de
interacao complexa de mediadores inflamatorios, células
imunolodgicas, células da pele e redes neuronais, envol-
vendo os sistemas nervosos periférico e central para produzir
a resposta caracteristica de cocar. O processo comeca na
epiderme e na juncdo dermoepidérmica, onde um prurito-
geno - originado de produtos de células imunes, compostos
exogenos ou queratindcitos - ativa receptores prurigino-
sos em fibras nervosas do tipo C ndo mielinizadas.' Essas
fibras podem ser classificadas como histaminérgicas ou nao
histaminérgicas com base na expressao do receptor.” As

avp3
NK-1R
o 8 0 B
~ N M 2 A — <
f < % ¥ 3 @ Mm < >
E @B €8 22 8 =
= >
k= = QO M
= g2 OO0 o2
g £ .
= 3
Figura1 Receptores de queratinocitos envolvidos no prurido.

fibras nervosas histaminérgicas estdo tipicamente envolvi-
das na transicao do prurido agudo para o prurido ativado por
histamina, enquanto o PC esta associado a fibras nao hista-
minérgicas, que sdo ativadas por pruritogenos diferentes da
histamina.'®

As comunicacdes desreguladas entre as terminacées ner-
vosas sensoriais, células imunes, queratinocitos, células
residentes na pele, bem como o SNC, desencadeiam a
cronificacdo do PC. Apds o desencadeamento de estimu-
los cutaneos, os sinais de prurido sao enviados aos nervos
periféricos a partir das terminacdes nervosas cutaneas, que
se originam em ganglios da raiz dorsal (GRD), sobem para
o talamo somatossensorial e sao entdo projetados para o
cortex cerebral (figs. 1 e 2)."

O prurido na pele envolve os seguintes componentes prin-
cipais: (i) células residentes na pele; (ii) fibras nervosas do
prurido (SNP); (iii) receptores de prurido; (iv) vias de prurido
histaminérgicas e nao histaminérgicas; (v) transmissdao de
prurido na medula espinal; (vi) prurido no cérebro (SNC)."®

i) Células residentes na pele

Queratinocitos

Queratindcitos sao considerados como estando na linha de
frente do sistema nervoso, em virtude de sua alta bio-
atividade e capacidade de secretar pruritogenos.”” Eles
expressam o receptor ativado por protease (PAR2), receptor
Toll 3 (TRL3), receptores de histamina (HR1-HR4), endo-
telina A (ETA) e B (ETB), serotonina (5-HTR), receptor
de oncostatina-M B (OSMRB), integrina avp3, receptor de
linfopoietina estromal timica (TSLPR), receptores de neuro-
peptideo Y (NPY), incluindo TRPV3 e V4 (fig. 2)

A via indireta de inducao do prurido envolve a ruptura
da barreira epidérmica, levando ao aumento do gradi-
ente inflamatodrio e a perda de agua transepidérmica. Essa
ruptura é tipicamente acompanhada pela producao de cito-
cinas pré-inflamatérias (p. ex., IL-6) e varias quimiocinas
(p. ex., CXCL-8, CCL17/TARC, CCL19/MIP-33, CCL22/MDC,
CCL23/MIP-3, CCL4/MIP-13 e CXCL1/GRO1a), bem como
fator de crescimento neural (NGF, do inglés nerve growth
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Figura2 Receptoresde prurido (SNP) na epiderme e derme. Existem pelo menos trés subconjuntos de pruriceptores que expressam
receptores de pruritégenos dedicados. Esses neurdnios sao geralmente subdivididos em neurénios NP1, NP2 e NP3 com base em seus
padrdes de expressdo. Canais cationicos de potencial receptor transitdrio vaniloide subtipo 1 e/ou potencial receptor transitorio
anquirina-1 e NaV1.7 e NaV1.8, respectivamente, sao necessarios para a sinalizacao a jusante dos receptores de prurido e sao
consistentemente expressos em subconjuntos desses neurénios (via ndo histaminérgica). O prurido histaminérgico resulta da acao
direta da histamina pruritégena em seu receptor (H1R) e (H4R) nos nervos sensoriais para transmitir sinais de prurido. Embora o H1R
seja coexpresso com outros receptores pruritégenos em pruriceptores, sua utilidade como alvo terapéutico do prurido é limitada a
certas doencas inflamatorias de prurido, como a urticaria.

5-HTR, receptor de serotonina; CB1/2, receptor canabinoide tipo 1 e 2; ETA, receptor de endotelina A; H1/4R, receptor de histamina
tipo 1 e 4; IL31R, receptor de interleucina 31; IL4R, receptor de interleucina 4; KOR, receptor opioide kappa; LTR, receptor de
leucotrienos; M3, receptor muscarinico de acetilcolina 3; MOR, receptor opioide mu; Nav1.7/1.8, canal de sédio dependente de
voltagem; NK1R, receptor de neurocinina 1; OSMRB, receptor beta da oncostatina M; P, fosfato; PAR2/4, receptor ativado por
protease tipo 2 e 4; TNFR, receptor do fator de necrose tumoral; TrkA, receptor de tropomiosina quinase A; TRPA1, receptor
transitorio da anquirina 1; TRPV1, receptor transitorio do potencial vaniloide 1; TSLPR, receptor de linfopoietina estromal timico.
Imagem parcialmente criada usando BioRender®.

factor) pelos queratindcitos. Os principais mediadores pru-
riginosos liberados pelos queratindcitos que podem ativar
diretamente as terminacdes nervosas pruriginosas incluem
TSLP, periostina, ET-1, IL-33 e BNP."%20

TSLP e outras citocinas Th2 podem induzir a secrecao
de periostina, que por sua vez pode estimular a liberacao
adicional de TSLP, potencialmente estabelecendo um ciclo
de feedback pruriginoso positivo. Um dos mediadores pru-
riginosos mais potentes derivados dos queratindcitos é o
ET-1, cuja producao pode ser desencadeada pela ativacao de
PAR2, TLR3, TRPV3 e TRPV4. A IL-33, membro da familia IL-
1 de citocinas inflamatoérias, é constitutivamente expressa

no nucleo dos queratinocitos e atua como uma alarmina,
liberada em resposta a inflamacao ou dano celular.?’

Inicialmente, a IL-33 demonstrou atuar nas células do
sistema imunoldgico inato e adaptativo, especificamente
mastocitos, células linfoides inatas tipo 2 (ILC2), basofi-
los e células T auxiliares tipo 2. No entanto, seu receptor,
ST2, também é expresso nas terminacdes nervosas senso-
riais da pele, e sua ativacdo leva a resposta de prurido
em camundongos. Além disso, a IL-33 é regulada positiva-
mente em lesbes de dermatite atopica (DA), potencialmente
contribuindo para o fenétipo pruriginoso associado a essa
condicdo.”
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Células de Merkel

As células de Merkel desencadeiam o ciclo prurido-coceira
apos a estimulacao pelo receptor Piezzo-2." O complexo
formado por células de Merkel e terminagdes pruriceptivas
MRGPRA3 + (fibras C) em casos de xerose e prurigo nodular
(PN) pode estar funcionalmente comprometido. As células
de Merkel expressam TRPM8."°

Mastocitos

Os mastocitos, células imunes inatas, estdo localizadas na
derme papilar, perto das fibras nervosas, ao redor da uni-
dade pilossebacea, ao redor dos vasos sanguineos dérmicos
e estdo repletas de pruritogenos, capazes de ativar as vias
histaminérgicas e ndo histaminérgicas.'’

ii) Fibras nervosas do prurido

Os corpos celulares das fibras alfa-delta (A3) mieliniza-
das (prurido mecanico), fibras C nao mielinizadas (CM e
CMH), ambas nao histaminérgicas, e as fibras C nao mieli-
nizadas (CMi/histaminérgicas) residem nos ganglios da raiz
dorsal (GRD) com axonios inervando a pele (epiderme e
derme) e dendritos fazendo sinapses no corno dorsal da
medula espinal.’® O prurido é iniciado quando pruritoge-
nos enddgenos e exdgenos se ligam a seus receptores nessas
terminacdes nervosas sensoriais. '®

iii) Receptores e canais de prurido'®?'

Existem trés classes principais de receptores de pru-
rido: receptores acoplados a proteina G (GRPs), receptores
Toll-like (TLRs) e receptores de citocinas (como exem-
plo, interleucina-31, linfopoietina estromal timica, IL-4,
IL-13, IL-33, oncostatina-M [OSM])."®?' Os membros do
GPCR relacionado a Mas (MRGPR) envolvidos no prurido
sao representados por MRGPRX1 e MRGPRX4 em humanos
e, como exemplo, a cloroquina provoca prurido por meio
da estimulacdo de MRGPRA3 em roedores e MRGPRX1 em
humanos.?’ Uma classe de canais amplamente associados
ao prurido sao os canais de receptor de potencial transi-
torio (TRP). Esse grupo inclui TRP vaniloide-1 (TRPV1) e TRP
ankyrina-1 (TRPA1), que ativam os canais de sodio Nav1.7
e Nav1.8, propagando assim o potencial de acdo do sinal
de prurido. As vias histaminérgicas e nao histaminérgicas do
prurido dependem da sinalizacao de TRP. A tabela 1 2°-% for-
nece um resumo dos diferentes receptores de prurido, seus
compostos ativadores e as vias ou doencas associadas.???}

Existem varios estimulos quimicos que desencadeiam o
prurido em diferentes estagios, incluindo neuropeptideos,
aminas, citocinas, quimiocinas, proteases, lipidios e opioi-
des e seus respectivos receptores, como demonstrado na
tabela 2.2024%7 O prurido relacionado ao mediador implica
que o prurido esta associado a mediadores, incluindo his-
tamina, 5-hidroxitriptamina, proteases, peptideo opioide,
peptideos e eicosanoides.?*

iv) Vias histaminérgicas e nao histaminérgicas

Os nervos sensoriais histaminérgicos e nao histaminérgi-
cos constituem as duas principais vias do prurido.”® A via

histaminérgica transmite prurido agudo e crénico, como
nos casos de urticaria espontanea aguda ou crénica, e
é mediada pela histamina secretada principalmente por
mastocitos, baséfilos e queratindcitos.’”® Uma vez libe-
rada, a histamina se liga aos receptores H1 e H4 nos
nervos histaminérgicos, ativando o TRPV1.'® O prurido
nao histaminérgico é provocado por nervos que expres-
sam varios receptores, ativados por pruritégenos diferentes
da histamina.'® Esses pruritogenos sao liberados por uma
variedade de células efetoras, incluindo mastocitos, granu-
locitos, macroéfagos, linfocitos, células linfoides inatas tipo
2 (ILC2), queratindcitos e neurdnios.'® Evidéncias recentes
também sugerem que os basofilos podem promover pru-
rido mediado pela imunoglobulina E (IgE), independente dos
mastocitos.'®

v) Prurido na medula espinal

O sinal de prurido é transmitido através dos corpos
celulares dos neurdnios no GRD para o corno dorsal da
medula espinal (fig. 3)."® Os neurdnios sensoriais ativa-
dos liberam peptideo liberador de gastrina (GRP), que se
liga aos neurdnios intermediarios positivos para o receptor
GRP (GRPR; interneurdnios) na medula espinal.’® Anor-
malidades estruturais da medula espinal também podem
modular a via de sinalizacao do prurido, causando pru-
rido neuropatico localizado.” Populacdes especificas de
interneurdnios inibitdrios estao envolvidas no controle do
prurido, e sua disfuncao poderia levar a percep¢ao aumen-
tada do prurido.” A radiculopatia dos nervos cervicais
contribui para o prurido braquiorradial, enquanto os ramos
dorsais dos nervos intercostais estao envolvidos na notalgia
parestésica.’®

vi) Prurido no cérebro (SNC)

Apos a transmissao pela medula espinal, os sinais de pru-
rido correm ao longo do trato espinotalamico e atingem o
talamo e o nlcleo parabraquial, e em seguida o cérebro.®

A percepg¢ao do prurido envolve o cdrtex somatossenso-
rial primario e secundario, a insula e o cortex cingulado
anterior. '8

O prurido histaminérgico e nao histaminérgico também
ativa areas distintas do cérebro e pode se assemelhar
a percepcao da dor. E muito importante lembrar que a
ativacao cerebral apds estimulacdo pruriginosa é diferente
em pacientes com PC em comparacdo com voluntarios sau-
daveis. Isso foi demonstrado em estudos de ressonancia
magnética funcional (RMf), por exemplo, com pacientes com
DA, onde o circuito frontoestriatal é relevante para o pru-
cerebral modulando o sinal de prurido no nivel da coluna
vertebral.'® Essas vias parecem ser afetadas em pacientes
com PC.%¢

vii) Via eferente do prurido: acao motora para escoriar

No SNC (cérebro), os principais neurotransmissores sao a
noradrenalina (NA) e a serotonina (5-HT)."

A populagdo de neurdnios NA +esta localizada no locus
coeruleus, enquanto seus receptores adrenérgicos a1 sao
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Tabela 1 Canais de prurido, receptores, seus compostos ativadores e vias, condicées ou doencas associadas’?~>

Canais/receptores

Tipo

Compostos ativadores

Vias/doencas associadas

Canais de receptor de
potencial transitério (TRP)

TRPA1 (TRP anquirina 1)

TRPV1 (TRP vaniloide 1)

TRPV2 (TRP vaniloide 2)

TRPV3 (TRP vaniloide 3)

TRPV4 (TRP vaniloide 4)

TRPM8 (TRP melastatina 8)

TRPC3 (TRP canénico 3)
TRPC4 (TRP candnico 4)

Alicina (encontrada no alho),
isotiocianato de alila (alcaloide
encontrado no 6leo de
mostarda, wasabi e raiz-forte),
acido araquidonico, BAM8-22,
acidos biliares, bradicinina,
carvacrol, cloroquina, Mucuna
pruriens, cinamaldeido
(encontrado no odleo de
canela), endotelina-1,
perdxido de hidrogénio, IL-33,
IL-31, LPA, LTB4,
prostaglandinas, t-BHP, TSLP,
5-HT (serotonina), periostina
Capsaicina, histamina, ATP,
produtos da lipo-oxigenase,
prostaglandinas, imiquimode,
periostina, 1L31, IL-33
Aumento da temperatura,
estimulos fisicos

Compostos derivados de
plantas, acido araquidonico,
farnesil pirofosfato (FPP)

Histamina, endotelina-1, 5-HT,
lisofosfatidilcolina (LPC)
Mentol, icilina

Cloroquina, beta-alanina
Sertralina

Prurido ndo histaminérgico associado a MRGPR e prurido
ndo histaminérgico mediado por PAR; condicoes como
DA, dermatite de contato alérgica, prurido colestatico,
psoriase

Prurido histaminérgico e prurido ndo histaminérgico
mediado por PAR, vias de prurido mediadas por IL-31 e
IL-33; condicdes: DA, psoriase, prurigo nodular

Degranulacao de mastocitos, cascata inflamatoria
mediada por PKA

Prurido ndo histaminérgico mediado por PAR, sintese de
BNP mediada por IL-31; condicdes: sindrome de Olmsted
(mutacao missense com ganho de funcao do gene que
codifica TRPV3), DA, psoriase

Prurido histaminérgico; prurido da pele seca, dermatite
de contato alérgica, psoriase, prurido idiopatico crénico
Prurido histaminérgico e ndo histaminérgico; Circuito
interneuronal espinal associado a neurénios B5-1;
prurido da pele seca, DA, urticaria, prurido do couro
cabeludo

Prurido néo histaminérgico; dermatite de contato
Prurido associado ao receptor

de sertralina HT2B
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Tabela 1 (Continuagdo)

Canais/receptores

Tipo Compostos ativadores

Vias/doencas associadas

Receptores acoplados a
proteina G (GRPs)

[4:14

Receptores do tipo Toll
(TLRs)???3

Receptores (humanos e murinos)
MRGPX2 (ortdlogo humano), MrgprB2 (ortélogo murino)

MRGPRX1 (ortologo humano), Mrgprc11 (ortélogo murino)

MRGPRX1 (ortologo humano), Mrgpra3 (ortélogo murino)
MRGPRX1 (ortélogo humano), Mrgpd (ortélogo murino)

MRGPRX4 (ortologo humano), Mrgpra1 (ortologo murino)

Mrgpra4

Os TLRs funcionam como sensores inatos no sistema
imunolégico.?” Eles podem ter papel semelhante no
sistema nervoso, mas essa possibilidade nao foi
demonstrada de maneira conclusiva??

O prurido cronico apods lesdo na pele também requer
TRPA1. Varios tipos de TLRs expressos por nociceptores,
como TLR2, TLR3, TLR4 e TLR7, foram implicados na
modulacao do prurido por meio do acoplamento
funcional ao TRPA1 e/ou TRPV1%

Ligante enddgeno

Substancia P, fator
plaquetario-4, AC-30/SC,
B-defensina, catelicidina,
LL-37, BAM (8\u201222; 13-22;
22), catestatina, cortistatina,
hemocinina-1

BAMB98-220, B-defensina,
SLIGL [Tyr®] y2-MSH96-12),
neuropeptideo FF
B-defensina

B-alanina, alamandina,
5-0xoETE, angiotensina (1-7),
GABA

Bilirrubina, salusina 3,
neuropeptideos contendo
Arg-Phe-amida (FLRF-amida,
FMRF-amida e NPFF)
Neuropeptideo FF, ACTH

Ligante exdgeno
Ciprofloxacina, levofloxacina,
moxifloxacina, ofloxacina,
atracurio, rocuronio,
tubocurarina, angiopeptina,
cetrorelix, hexarelina,
icatibanto, leuprolida,
octreotida, sermorrelina,
composto 48/80, mastoparan,
CSP-CSP1-CSP-2, entf,
estreptina-1

IPDef1; IRDef2

Cronoquina
ND

ND

ND

TLR3, TLR7 e potencialmente TLR4 sao expressos em
neuronios sensoriais primarios de pequeno tamanho.
TLR3, TLR7 e potencialmente TLR4 sao expressos em
subtipo de neuronios pruriceptivos/nociceptivos na raiz
dorsal e no ganglio trigémeo, fornecendo ligacao direta
entre a ativacao de TLR e prurido?’

A ativacao de TLRs neuronais pode iniciar a sensacao de
prurido acoplando-se aos canais i6nicos.?? Além disso, os
TLRs sao expressos nas células da pele e nas células
gliais da medula espinal para regular a inflamacao e a
neuroinflamac&o no prurido cronico??
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Tabela 1 (Continuacdo)

Canais/receptores

Tipo Compostos ativadores

Vias/doencas associadas

Receptores de citocinas**

TSLP e seu complexo receptor IL7Ra / TSLPR?4%5
A sinalizacao intracelular desses receptores de
interleucina é mediada pelo TRPA1

IL-33 e seu complexo receptor ST2 / IL1RAP?*2°
A sinalizacao intracelular desses receptores de
interleucina é mediada pelos canais TRPA1/TRPV1

Interleucinas derivadas de células imunes tipo 2
(ILs) - IL-4, IL-13, IL-31 e seus receptores’*?>

A sinalizacdo intracelular de IL-13Ra1 e IL-4Ra €
mediada pela via JAK1/STAT

Expresso por um pequeno subconjunto de

neurdnios do GRD sensiveis ao prurido®*

A alta expressao cutanea de TSLP é caracteristica
marcante da DA, e o TSLP é liberado por KCs em
resposta a uma ampla gama de estimulos,

incluindo alergia e ativacao proteolitica de PAR2%**
Expresso por um subconjunto de neurénios do GRD
sensiveis a histamina.?* Entretanto, o envolvimento
exato da IL-33 no prurido é menos claro,” embora essa
citocina seja importante para o desenvolvimento de
condicdes crénicas de prurido, como ACD e xerose’*
Foi relatado que a IL-33 estimula a producao de
encefalina em células linfoides inatas do grupo 2%
O derivado da medula adrenal bovina A da proencefalina
8-22 é um potente agonista do MRGPR*

Essas citocinas do tipo 2 desempenham papel
importante no prurido associado a DA*

O envolvimento dessas citocinas nas lesdes
cutaneas da DA ja era conhecido, mas essas
citocinas recentemente também foram implicadas
na modulacéo direta dos neurdnios do prurido.?*
Em camundongos, o complexo receptor IL-4 e

IL-13 IL-4Ra/IL-13Ra1 € amplamente expresso por
neurdnios do GRD sensiveis ao prurido, e o
complexo receptor IL-31 IL-31Ra/OSMRp € ainda
expresso por algumas fracoes sensiveis a 5-HT
desses neurdnios’*

A expressao desses receptores também foi
detectada em GRDs humanos?*

Essas citocinas aumentam amplamente a
excitabilidade neuronal do prurido,

potencializando assim as vias histaminérgicas e

nao histaminérgicas da coceira’*

ACTH, hormonio adrenocorticotrofico; DA, dermatite atopica; BAM, medula adrenal bovina; BNP, peptideo natriurético tipo B; CSP, peptideo-1 estimulador de competéncia; GABA,
acido gama aminobutirico, IL, interleucina; IPDef1 (IP defensina-1) e IRDef2 (IR defensina-2), ambos sdo peptideos salivares de carrapatos; JAK/STAT, Janus quinase/transdutor de sinal e
ativador da transcricdo; LTB4, leucotrieno B4; LPA, acido lisofosfatidico; 5-HT, 5-hidroxiptamina (serotonina); oxoETE, acido 5-oxo-eicosatetraenoico; ND, nao determinado; MSH, horménio
estimulante de melandcitos; NPFF, neuropeptideo FF; PAMAP, peptideo de pré-adrenomedulina, PACAP, polipeptideo ativador de adenilato ciclase hipofisario; PAR, receptor ativado por
protease; PKA, proteina quinase-A; VIP, peptideo vasointestinal, TSLP, linfopoietina estromal timica.
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Tabela 2 Mediadores e receptores distintos envolvidos no prurido crénico?®2°-2/

Classes de mediadores e/ou  Mediadores
alvos envolvidos na
patogénese do prurido

Células envolvidas, acdes e disturbios associados

Neuropeptideos (criticos na  Peptideo relacionado ao gene da calcitonina
transmissao da sensacao (CGRP)
de coceira do sistema
nervoso periférico para o
sistema nervoso espinal e
para o cérebro)

Substéancia P (SP)

Neuropeptideo Y (NPY)

Neurotrofina

Agente vasodilatador expresso nos neuronios sensoriais, neurénios motores, monocitos,
macrofagos, células de Langerhans (CLs) e queratindcitos.

0O CGPRa é expresso no sistema nervoso central (SNC) e no sistema nervoso periférico (SNP),
enquanto o CGRPB é menos encontrado no SNP, mas € a Unica forma encontrada nos
queratindcitos.?’

O CGRP é liberado apds a ativacao do canal cationico do potencial receptor transitorio
subfamilia V membro 1 (TRPV1, também conhecido como receptor de capsaicina e receptor
vaniloide-1) na membrana dos neurdnios sensoriais.?’

O CGRP atua em varias células imunes, incluindo células T e B, células dendriticas (CD),
mastadcitos, macrofagos, CLs, causando neuroinflamacéo, vasodilatacdo neurogénica e
resposta imune.

Os interneuronios CGRP + (no GRD) podem mediar a transmissao espinhal do prurido, mas nao
os sinais de dor.?°

A SP é importante transmissor dos neurdnios aferentes no SNP e no SNC.?

A SP atua em células imunologicas distintas, como eosindfilos, mastdcitos, células T e
promove a inflamacao da pele.

O receptor de neurocinina-1 (NK-1R) é tradicionalmente considerado o principal receptor de
SP; no entanto, em mastocitos, o0 membro B2 do receptor acoplado a proteina G relacionado a
Mas (MrgprB2/MrgprX2) pode ser o receptor critico para a ativacdo de mastocitos mediada
pela SP.

A SP ativa os mastocitos para liberar histamina, leucotrieno B4 (LTB4), prostaglandina D2
(PGD2) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).? Esses mediadores atingem as terminacées
nervosas sensoriais na epiderme e na derme, onde induzem a liberacao de SP e exacerbam o
prurido, em um ciclo vicioso de feedback positivo para coceira.?’

SP liberada pelas terminacdes nervosas sensoriais, especialmente pelas fibras C, pode
aumentar a liberacdo de histamina e TNFa dos mastdcitos, a producao de IL-1, IL-6 e IL-8 nos
queratindcitos ou a producao de IL-8 nas células endoteliais microvasculares dérmicas, todas
contribuindo para a inflamacéo local.?

sinapses com fibras aferentes estimuladas pela secrecdo do peptideo natriurético B.””

A neurotrofina é uma grande familia de ativadores fisiologicos que promovem o crescimento, a
diferenciacdo e a manutencéo dos neurdnios.’® Ela contém principalmente fator de
crescimento nervoso (NGF), fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), fatores
neurotréficos-3 (NT-3) e fatores neurotroficos-4 (NT-4).2°

Os niveis de NGF nas lesdes pruriginosas da DA e da psoriase aumentaram significantemente e
correlacionaram-se com a gravidade das doencas;’® O NGF, ao mesmo tempo, regulou
positivamente a expressao de neuropeptideos sensoriais, que podem induzir a liberacao de
TRPV1, provocar a degranulacio dos mastocitos e resultar em prurido.?®

‘e 32 zayue| ‘W ‘Opew) 4"y ‘Opeu) "yd



G6¥

Tabela 2 (Continuacgdo)

Classes de mediadores e/ou
alvos envolvidos na
patogénese do prurido

Mediadores

Células envolvidas, acoes e disturbios associados

Aminas

Peptideo natriurético tipo B
(BNP)

Peptideo liberador de
gastrina (GRP)

Somatostatina (SST)

Peptideos opioides

Histamina®’

0 BNP ¢ um mediador central do prurido.® A liberacdo e a sintese de BNP sao reguladas positivamente pela
interleucina-31 (IL-31) em neurdnios sensoriais do ganglio da raiz dorsal (GRD).?°

Os receptores de IL-31 (IL-31RA e OSMR) sao coenriquecidos com o gene BNP (Nppb) no GRD.?°

A expressdo do BNP e do receptor é aumentada na pele lesionada de pacientes com DA.%°

Nas células da pele humana, os fenétipos pré-inflamatdrios e promotores de prurido sdo promovidos pelo BNP.2°
Na pele, descobriu-se que o BNP sensibiliza o potencial receptor transitorio vaniloide-3 (TRPV3), resultando em
maior liberacdo de Serpina E1, um mediador especifico do prurido com niveis de transcricdo positivamente
correlacionados com a gravidade da DA na pele humana.?’

O GRP é um transmissor seletivo de prurido espinhal conhecido por ser altamente expresso em uma populacao de
interneuroénios do corno dorsal (CD) da medula espinhal e pode servir como ‘‘portdo com vazamento’’ para sinais
nociceptivos.?’

Os neurdnios GRP recebem entrada direta dos pruritoceptores MrgprA3 +.2°

0 nivel de GRP também esta aumentado na pele do paciente com DA e o GRP parece promover a liberacdo de
linfopoietina estromal timica (TSLP) dos queratindcitos.?’

A SST se origina dos GRDs e dos neurdnios do corno dorsal espinhal e é um importante hormonio endocrino e um
neuropeptideo no sistema nervoso, incluindo o SNP e o SNC.?°

Os peptideos opioides tém efeitos no prurido periférico e central. Eles funcionam efetivamente pela ativacao do
receptor w (MOR) e inibicao do receptor k (KOR) no SNC. O MOR é o principal receptor funcional para a producao
de prurido, mas o KOR faz o oposto. Na periferia, por outro lado, a morfina induz a geracao de prurido ao
provocar a degranulacdo dos mastdcitos.?® Todos esses peptideos opioides podem causar prurido apds
administracao intratecal.?

As endorfinas endégenas demonstram afinidade pelo MOR expresso nas fibras C e A.?” Estes formam sinapses com
interneurdnios excitatérios GRPR +no corno posterior, onde a sinalizacdo € pruritogena.”’ O KOR se liga a
dinorfina, cuja atividade é anti-pruritégena.?’

A nivel fisiologico existe uma homeostase entre a ativacdo de MOR e KOR, controlada principalmente pela
excrecdo de dinorfina.”” Na medula espinhal, existe uma subpopulacio de interneurénios inibidores da

dinorfina +.%” A perda de funcdo desses interneurénios esta implicada na sinalizacdo central de prurido e
alocinese.?”

A histamina é um meio quimico armazenado principalmente nos leucécitos baséfilos e nos mastdcitos.?® Quando
essas células sdo ativadas por fatores imunoldgicos e ndo imunoldgicos, a histamina é liberada.?® Seus receptores
pertencem aos membros dos receptores acoplados a proteina G (GPCR), nos quais os receptores H1 e H4 (H1R e
H4R) desempenham papéis importantes no aparecimento do prurido.?® Anteriormente, considerava-se que a
histamina dominava o desenvolvimento do prurido por meio da ligacdo ao H1R e ativacao da fosfolipase CR33
(PLCB3) e da fosfolipase A2 (PLA2).%° HR-4 esta presente em queratindcitos e em fibras C (histaminérgicas).?’

A histamina pode aumentar o influxo de calcio nos terminais axonicos dos neur6nios da medula espinhal,
ativando o receptor transitorio vaniloide-1 (TRPV1) e, em seguida, promovendo ativacdao de uma série de sinais
intracelulares e, finalmente, levando a geracdo de prurido.?®

Hoje em dia, a histamina é considerada o principal mediador em algumas condi¢cées como urticaria aguda e
cronica, algumas reacées adversas a medicamentos e picadas de insetos. O prurido mediado por H4R na medula
espinhal pode ser persistente, e os antagonistas para H4R atenuaram prurido em pacientes com DA, enquanto os
antagonistas de H1R e H2R sdo amplamente ineficazes na DA e na psoriase.?’
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Tabela 2 (Continuacdo)

Classes de mediadores e/ou
alvos envolvidos na
patogénese do prurido

Mediadores Células envolvidas, acdes e disturbios associados

Proteases

Outros peptideos

Metabolitos de fosfolipidios

96¥

Prurido induzido por
citocinas e fator
quimiotdtico

As proteases atuam como qualquer enzima na protedlise, estando envolvidas em diversas reacdes fisiologicas. Acredita-se que as

proteases sejam substancias extremamente importantes no prurido independente da histamina.?” Estudos recentes demonstraram que as

proteases desempenham papel crucial no ataque de prurido, combinando-se com GPCR, denominados receptores ativados por proteases

(PARSs), especialmente PAR2 e PAR4.%6

Bradicinina A bradicinina é um peptideo ativo do grupo de proteinas cinina. E um potente mediador
inflamatorio e vasodilatador dependente do endotélio, que contribui para a producao de
reacdo inflamatodria e a dilatacao dos vasos sanguineos.?® Os receptores de bradicinina
compreendem o receptor B1 (B1R) e o receptor B2 (B2R) pertencentes a familia GPCR.%® Ao se
combinar com seus receptores, a bradicinina inicia e induz uma variedade de reacoes
fisioldgicas e patoldgicas.?®

Canabinoides Os canabinoides (CB) pertencem aos derivados do acido araquidonico, cujos receptores
contém o receptor CB1 e o receptor CB2. O receptor CB1 é distribuido no SNC, enquanto o
receptor CB2 é distribuido nos tecidos periféricos.?” Os CBs, ao se ligarem a seus receptores,
podem induzir a liberacdo de 13-endorfinas, e aliviar a dor e aliviar o prurido induzido pela
histamina.?’ Esses resultados indicam que os CB pode estar envolvidos na regulacao da dor e
do prurido.?®
Em camundongos, ambos os receptores foram detectados em neurdonios sensoriais, enquanto
em humanos, apenas CB2R foi localizado.'® A ativacdo do CBR em neurdnios sensoriais pode
diminuir a atividade neuronal e modular a resposta de exacerbacdo do axonio.”> O
tetra-hidrocanabinol, um componente bioativo da maconha, bloqueou a cocadura provocada
pelo composto 48/80."°

Eicosanoides Existem varias subfamilias de eicosanoides, consistindo em leucotrienos (LTs),
prostaglandinas, resolvinas, lipoxinas, eoxinas e tromboxanos.?® Os LTs, mais
proeminentemente, sao reguladores importantes na modulacao do prurido, e os niveis de LTB4
sao significantemente elevados na DA e lesdes psoriaticas, que geralmente sdo pruriginosas.?®

Fator de ativacéo plaquetdria (PAF) O PAF tem uma variedade de efeitos fisioldgicos e fisiopatoldgicos, atuando como importante
mediador e ativador na anafilaxia, inflamacao, agregacao e degranulacao plaquetaria e
quimiotaxia leucocitéria.?® Normalmente, o PAF é produzido em pequenas quantidades por
varias células (p. ex., plaquetas, neutrofilos, macrofagos, células endoteliais € monocitos),
mas emerge em maiores quantidades de células inflamatorias em resposta a um estimulador
especifico.?¢

As citocinas constroem ‘‘uma ponte de comunicagdo’’ entre o sistema imunologico e o sistema nervoso. As lesdes cutaneas e o prurido

relacionados a DA sdo agravadas sob a interacao mitua das vias de sinal imunolédgico neural-epidérmico.?’ O prurido é causado por uma

variedade de citocinas derivadas de prurido, incluindo TSLP, interleucina-2 (IL-2), interleucina-4 (IL-4), interleucina-13 (IL-13), IL-31,

interleucina-33 (IL-33), etc., e pelo desequilibrio do circuito neuroimune entre os receptores IL-4R, IL-13R, IL-31RA, OSMR, Mrgprs e

peptideos de prurido (SP, BNP, CGRP, GRP e protease, etc.).”’

A medida que a quantidade de células TH2 é aumentada, a inflamacéo relacionada a citocinas especificas e a geracdo de eosinofilia e

imunoglobulina E (IgE) sdo promovidas, enquanto a geracao de proteinas de barreira epidérmica e peptideos antibacterianos é inibida. A

IL-4 e a IL-13 sdo citocinas tipicas do tipo 2 e comprovadamente estimulam de maneira direta os neuronios sensoriais por meio dos sinais

da Janus quinase-1 (JAK1) e promovem a sensaco de prurido.?’
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Tabela 2 (Continuacdo)

Classes de mediadores e/ou Mediadores
alvos envolvidos na
patogénese do prurido

Células envolvidas, acdes e distirbios associados

IL-13

IL-31

IL-33

TSLP

Periostina

Lipocalina-2 (LCN2)

IL-2

IL-6

Oncostatina M (OSM)

Os niveis de IL-13 estao aumentados na pele e no soro de pacientes com DA, e a IL-13 participa do inicio da DA e do prurido. Juntamente
com a IL-4, agrava a disfuncao da barreira epidérmica pela regulacdo negativa da expressao de filagrina (FLG) e involucrina (IVL) nos
queratinocitos.??

Os neurdnios sensoriais e queratindcitos expressam o receptor heterodimero IL-4, o receptor alfa/IL-13, o receptor alfa-1
(IL-4Ra/IL-13Ra1) e o receptor alfa-2 de IL-13 (IL-13Ra2).%

A IL-13 liga-se a IL-13Ra1 com baixa afinidade, e quando o receptor heterodimero constituido por IL-13Ra1 e IL-4Ra é formado, com alta
eficiéncia, este ultimo é um receptor do tipo I1.2°

Os agonistas heterodimeros de IL-13 e TLR2 podem regular positivamente a transcricao de IL-13Ra2 em queratinocitos e neurdnios
sensoriais, respectivamente, promovendo inflamacao neurogénica e exacerbando a DA e o prurido.?’

A IL-31 desempenha papel importante na inducdo de prurido e inflamagao na DA e dermatite de contato cronica em camundongos e
humanos.?®

A IL-31 estimula o subconjunto neuronal NP3 relacionado ao prurido, uma subpopulagcao também responsiva a 5-HT liberado por
mastocitos, leucotrieno C4 (LTC4) e S1p, e libera BNP e SST. Além disso, a IL-31 se liga a seus receptores em queratindcitos epidérmicos e
células imunes (ou seja, eosindfilos) para induzir disfuncao da barreira cutanea e inflamacéo cutanea.?’

A IL-33 é um amplificador eficaz da reagao imune tipo 2 e € um alvo importante para o prurido cutaneo seco e o prurido cronico de
origem desconhecida (CPUO).%°

O receptor de IL-33 ST2 (também chamado de IL-33R) é expresso em GRDs, queratindcitos, células imunes, fibroblastos e mastdcitos.”’
A ligacao da IL-33 aos queratindcitos contribui para a obstrucao da expressao das proteinas filagrina e claudina-1 e danos funcionais a
barreira cutanea e facilitacdo da regulacdo imunoldgica.?’

A IL-33 estimula diversas células, incluindo ILC2 (célula linfoide inata tipo 2) e gera citocinas tipo 2, incluindo IL-5 e IL-13.%0

O TSLP é citocina pro-alérgica liberada principalmente pelos queratindcitos sendo o principal alvo na DA. O TSLP impulsiona a inflamacéo
mediada por TH2 e aumenta a liberacao de periostina dos queratindcitos, promovendo assim a sinalizagao do prurido, e esse efeito é
suscetivel ao inibidor de JAK2 SD1008 e ao inibidor de STAT3 niclosamida.

Apo0s ser liberado dos queratindcitos, o TSLP ativa varias células imunologicas, como células T, células dendriticas, mastocitos e
neurdnios sensoriais diretamente evocando prurido.?’ As funcées bioldgicas do TSLP requerem a formacao de heterodimeros entre o
receptor de TSLP (TSLPR) e o receptor alfa de interleucina-7 (IL-7Ra).?’ A ativacdo de TSLPR de neurdnios sensoriais aferentes primarios
requer TRPA1, mas nao TRPV1.%20

O TSLP também é importante para promover o crescimento e a regeneracao de pelos induzidos por feridas em camundongos, o que pode
ser uma questao que deve ser considerada para o uso de antagonistas do TSLP para prurido acompanhado de perda de cabelos.?’

A periostina desempenha papéis criticos na patogénese da fibrose na pele, lesdes de DA, psoriase, inflamagdo alérgica na pele e prurigo
nodular.?°

A periostina é liberada dos queratindcitos dérmicos e fibroblastos apo6s estimulacao pelas citocinas TH2 IL-13 e IL-4 e, em seguida, ativa
a integrina aVB3 em uma fragao das fibras sensoriais de prurido SST + /NPPB +.%° Enquanto isso, a periostina estimula os queratindcitos e
as células imunes a liberar varias citocinas, incluindo citocinas TH2, como a IL-31.%°

MC903 e acaros da poeira doméstica promovem a liberacdo de periostina através de mecanismo mediado por JAK / STAT.? A periostina
também induz a liberacdo de TSLP em um ciclo de feedback periostina-TSLP- citocina TH2-periostina.?’

LCN2 é modulador central do prurido crénico por meio de um mecanismo dependente de STAT3 nos astrdcitos espinhais.?’ Também é
liberado por neutrdfilos e queratindcitos.?’ O nivel sérico de LCN2 esta associado & gravidade do prurido em pacientes com psoriase.?°

A IL-2 é indutora de prurido, bem como uma citocina autocrina, e uma Unica injecdo intradérmica induz prurido cutaneo local de baixa
intensidade com duracao de 48 a 72 horas, bem como eritema em pacientes humanos com DA e individuos saudaveis.°

A IL-2 é liberada dos queratinocitos e de varias células imunoldgicas e, em seguida, ativa os neur6nios histaminérgicos. Além disso, induz
eritema e infiltracdo de células T dérmicas.?’

A IL-6 é predominantemente expressa em células dendriticas, queratindcitos, macréfagos e neurdnios.?’ O nivel de IL-6 derivado de
células dendriticas esta ligado a DA. A IL-6 facilita a expressao de IL-4 pelas células T CD4 +e sua diferenciacao para células TH2.%2°

A OSM é liberada por células T dérmicas, macrofagos, células dendriticas, neutrofilos e monodcitos. Seu receptor OSMR reside em
neuronios sensoriais que expressam BNP; no entanto, a OSM nao ativa a entrada de calcio neuronal sensorial - portanto, é diferente de
outros pruritégenos.?’

A OSM também potencializa o prurido evocado por histamina e leucotrieno.?’
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Figura 3  Vias que induzem e inibem o prurido na medula espinhal. Além dos mediadores inflamatorios, ha muito se reconhece que
os opioides mu (por exemplo, morfina) podem desencadear prurido. Embora seja bem conhecido que os opioides mu desencadeiam
prurido, em parte, no sistema nervoso central (SNC), o receptor opioide mu (MOR) é abundantemente expresso nas fibras dos
pruriceptores na pele. Os opioides Mu atuam como pruritdgenos diretos. Os neurocircuitos periféricos do prurido revelaram um
amplo arranjo de vias ndo histaminérgicas na pele (epiderme e derme), que podem desencadear varias formas de prurido. Ha vias
endoégenas dedicadas a suprimir o prurido tanto na periferia quanto no SNC. E bem conhecido o fato de que estimulos mecanicos (p.
espinhal. Além disso, os opioides kappa enddgenos, diferentemente dos opioides mu, demonstraram suprimir o prurido por sua
capacidade de atuar nos neurdnios sensoriais, na medula espinhal (corno dorsal) e no cérebro. A ativacdo do receptor opioide kappa
(KOR) contrabalanca o efeito pruritdgeno da ativacdo do MOR. Entretanto, a ativacao de KOR na periferia é predominantemente
expressa em neurénios mecanossensoriais (mecanorreceptores), ao invés de pruriceptores.

GRD, ganglio da raiz dorsal; ILC2, célula linfoide inata tipo 2; IL, interleucina, TSLP, linfopoietina estromal timica; OSMB, oncostatina

encontrados em interneurdnios inibitorios da medula espi- por meio de um circuito espinal dependente de interneuro-
nal. O receptor 5-HT1A, expresso em interneuronios GRPR +, nios Bhlhb5 +."°

também desempenha papel direto na sinalizacao eferente

(descendente) do prurido. A substancia cinzenta periaque- . ~ . . B .

dutal (PAG) recebe informacées da amigdala e do nicleo Classificacao e investigacao do prurido de
parabraquial, contribuindo ativamente para o processa- acordo com a presenca ou auséncia de lesées
mento central do componente emocional do prurido.?”’ Uma cutaneas primarias

subpopulacao de neurdnios glutamatérgicos que expressam

taquicinina-1 (TAC1+) promove estimulos que sustentam o 0 PC pode continuar independente de sua causa e pode

ciclo vicioso c}o prundo. 0 cl:ortex c1Angglado anterior faz adquirir estado de doenca independente, com comporta-
parte de um circuito com o nucleo talamico anterolateral e mento inflamatério neuroimune, em varias condicdes.’* Na

o estriado dorsomedial, modulando o prurido histaminérgico tabela 3, a classificacio atual do PC de acordo com o IFSI
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Tabela 3

Classificacdo do prurido crénico em grupos e categorias®?®

Grupos clinicos no prurido cronico

Categorias etiologicas

IFSI I: prurido crénico principalmente na pele lesionada
(alterada) (PCL): na presenca de doenca cutanea
(anteriormente: prurido cum materia). Esse tipo esta
relacionado principalmente em condicdes da categoria |

IFSI Il: prurido crénico principalmente na pele ndo
lesionada (inalterada) (PCNL): sem a presenca
inicialmente de lesdes cutaneas (anteriormente: prurido
sine materia). Usualmente, o aspecto clinico é de pele
normal, e tem etiologia relacionada principalmente as
categorias Il, Ill, IV
Algumas condicdes classificadas nesse grupo incluem:
doenca cutanea pruriginosa antes do surgimento das
erupgdes cutaneas, distirbios do metabolismo do ferro,
uremia, doenca hepatica (especialmente colestase),
neoplasia maligna interna, disturbios hematologicos,
infeccoes, distlrbios endocrinos, distirbios neuroldgicos,
insuficiéncia cardiaca, condi¢cées somatoformes, reacoes
adversas a medicamentos, gravidez, prurido da pele do
idoso e prurido de origem desconhecida (CPUO)

IFSI Ill: prurido crénico com lesées graves por arranhées:
predominio de lesdes cronicas por arranhées (p. ex.,
prurigo cronico, liquen simples) impedindo a classificacao
no primeiro ou segundo grupo. O quadro clinico esta
relacionado a lesdes cronicas secundarias ao ato de
cocar, como prurigo nodular, e a etiologia pode estar
relacionada as categorias I-1V

Categoria I: origem dermatolodgica do prurido cronico
(relacionado a dermatoses inflamatorias, dermatoses
infecciosas, dermatoses autoimunes, genodermatoses,
dermatoses da gravidez, neoplasias etc.)

Categoria Il: Origem sistémica do prurido cronico
(relacionado a distUrbios endocrinoldgicos e metabdlicos,
doencas infecciosas, doencas hematolodgicas e
linfoproliferativas, neoplasias viscerais, gravidez, prurido
induzido por medicamentos etc.)

Categoria lll: origem neurogénica ou doencas neuropaticas
a) Origem neurogénica (sem danos neuronais): poucos
exemplos clinicos ainda, prurido potencialmente hepatico
com aumento de p.-opioides (desinibicao do prurido)

b) Doencas neuropaticas (danos neuronais causam prurido):
esclerose multipla, neoplasias, abscessos, infartos
cerebrais ou espinhais, prurido braquiorradial, notalgia
parestésica, meralgia parestésica, neuralgia pos-herpética,
vulvodinia, neuropatia de fibras pequenas

Categoria IV: prurido somatoforme (doencas
psiquiatricas/psicossomaticas, depressao, transtornos de
ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo, esquizofrenia,
alucinacoes tateis, fadiga

Categoria V: mista (prurido cronico em decorréncia de mais
de uma condicao classificadas em categorias distintas;
sobreposicao e coexisténcia de varias doencas)

Categoria VI: prurido cronico de origem
indeterminada/desconhecida (CPUO)

é adaptada e apresentada em seus respectivos grupos e
categorias.*%®

Além disso, para a compreensao do prurido, algumas
terminologias importantes sao significantes, tais como: alo-
dinia, que se refere a dor ou prurido causados por estimulos
tipicamente nao dolorosos ou nao pruriginosos e esta associ-
ada a sensibilizacao central; alocinese, o desencadeamento
do prurido a partir de estimulos que geralmente nédo o pro-
vocam; atmocinese, que é o prurido que ocorre quando a
pele é exposta ao ar, como quando a roupa é removida;
sensibilizacao central, descrevendo o aumento da capa-
cidade de resposta dos neurdnios nociceptivos no SNC a
estimulos normais ou sublimiares, muitas vezes ligados a
lesao periférica ou inflamagdo, resultando em maior exci-
desenvolvimento de dor ou PC; disestesia, sensacao anormal
que pode incluir queimacao, prurido, dor ou formigamento,
geralmente observada no couro cabeludo; e inflamacao neu-
rogénica, que esta relacionada a liberacao de mediadores,
como a substancia P (SP) ou o peptideo relacionado ao gene
da calcitonina (CGRP), de neurGnios aferentes periféricos,
impactando o sistema imunolodgico.?

Avaliacdes do desfecho no prurido foram criadas para aju-
dar os médicos e pesquisadores a mensurar a gravidade do
prurido relatada pelos pacientes de maneira padronizada e
quantificavel. As principais avaliacdes de desfecho incluem:

a) Escala Visual Analdgica (EVA): os pacientes classifi-
cam a intensidade do prurido em uma linha continua,

variando de 0 (sem prurido) a 10 (pior prurido
imaginavel);*°

b) Escala de Avaliacdo Numérica (NRS, do inglés Numerical
Rating Scale): semelhante a EVA, na NRS os pacientes
atribuem valor numérico (p. ex., 0-10) indicando a gra-
vidade do prurido. Ele fornece uma avaliacdo rapida e
direta do prurido;

c) Dermatology Life Quality Index (DLQI): representa o
impacto do prurido na qualidade de vida do paci-
ente, incluindo questdes de diferentes dominios, como
sintomas, atividades diarias e bem-estar emocional, for-
necendo visdo abrangente de como o prurido afeta varios
aspectos da vida;®’

d) Itch Numeric Rating Scale (Itch NRS): essa é uma escala
de classificacdo numérica especifica projetada para ava-
liar a gravidade do prurido, variando de 0 a 10;*

e) Patient-Oriented Eczema Measure (POEM): original-
mente projetado para eczema, esse questionario avalia
o impacto do prurido nos sintomas e seu efeito nas ativi-
dades diarias.*

Investigacao diagndstica no prurido crénico

Uma etapa essencial na abordagem do PC envolve registro
meticuloso do histérico médico do paciente e exame clinico
complete (tabela 4). % Além disso, a investigacdo diagnos-
tica interdisciplinar, incorporando exames laboratoriais e de
imagem, é imprescindivel para o diagndstico."
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Tabela 4 Dados médicos relevantes na anamnese de pacientes com prurido cronico?®

Caracteristicas do prurido

Informacoes gerais

Perguntas de triagem
relacionadas a transtornos
de ansiedade e depressao

500

Data de inicio, duracao

Distribuicao anatomica: localizacdo (inicio,
disseminado ou localizado)

Qualidade (tipificacao: prurido puro,
caracteristicas neuropaticas)

Intensidade: (gravidade na escala de
classificacdo numérica)

Evolucao: flutuacdes diurnas, evolucao
continua/semelhante a um ataque ou
paroxistica, melhora/agravamento
espontaneo, agravamento noturno

Fatores de provocacao (p. ex., aquagénico,
exercicio fisico), fatores de alivio (p. ex,
frio, pele coberta por roupas)
Comportamento de cocar

Associacao temporal com doencas
pré-existentes, cirurgias, ingestdo de
medicamentos, outros eventos

Terapias anteriores com/sem sucesso
Percepcao do paciente sobre a causa do
prurido

Fatores de sobrecarga psicossocial
Comprometimento da qualidade de vida
relacionada a saude, sofrimento mental,
disturbios do sono

Doencas pré-existentes, incluindo
dermatoses

Cirurgias anteriores

Historico de viagens

Gravidez

Condicoes atopicas associadas

Alergias: tipo | e tipo IV

Ingestao de medicamentos, infusoes,
transfusoes de sangue

Residéncia em area endémica de
infestacoes

1. Triagem da depressao:

No Ultimo més, vocé se sentiu
frequentemente deprimido, melancolico ou
sem esperancga?

No ultimo més, vocé frequentemente teve
pouco interesse ou prazer em suas
atividades?

Se ambas as perguntas forem respondidas
negativamente, depressao importante pode
ser excluida com alta sensibilidade de 96%
2. Triagem de transtornos de ansiedade:
Durante as Ultimas quatro semanas, vocé se
sentiu significantemente prejudicado por:
tensao nervosa, ansiedade, sensacao de ter
perdido o equilibrio mental? Vocé se
preocupou com todos os tipos de coisas?
Durante as Ultimas quatro semanas, vocé
teve um ataque de ansiedade (sensacao
repentina de ansiedade ou panico?)
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Tabela 4 (Continuacdo)

Caracteristicas particulares
da historia médica

Prurido durante/apos exercicio fisico

Prurido e ictericia

Prurido no inverno

Prurido com sintomas B (perda ponderal,

Varios membros da familia sao afetados
Prurido apos contato com agua

Sarna ou outras doencas parasitarias

Prurido aquagénico associado a doencas
linfoproliferativas (p. ex, policitemia vera);
Prurido durante o contato com a agua (banho
de chuveiro, banho de banheira)
independentemente da temperatura ou
durante o resfriamento da pele apos o banho
Prurido colinérgico

Cancer de pancreas

Hepatite colestatica

Colestase intra-hepatica da gravidez

Xerosis

Eczema asteatotico

Neoplasias internas

sudorese noturna encharcada, febre e

prurido generalizado)

Linfomas (como doenca de Hodgkin, leucemia
linfocitica cronica)

i) Prurido cronico relacionado a condicoes dermatoldgicas

Quando uma dermatose primaria esta presente, o
diagnostico diferencial pode ser definido por meio de
consideracao cuidadosa da histéria clinica e do exame
dermatoldgico.** Infelizmente, o PC tem sido diagnosticado
erroneamente em todo o mundo, atribuido principal-
mente ao diagndstico e tratamento incorretos de pacientes
com sarna cronica, especialmente em apresentacdes ati-
picas (fig. 4). Portanto, o exame dermatoscopico e o
exame microscopico direto tornam-se criticos para os
dermatologistas. >3

A histopatologia em dermatoses cutaneas, incluindo
coloracao pela hematoxilina & eosina (H&E), imuno-
-histoquimica (especialmente nos casos em que linfoma
cutaneo é diagndstico diferencial) e imunofluorescéncia
direta (para descartar dermatoses autoimunes) pode ser
extraordinariamente (til nesse cenario se a etiologia nao
for prontamente evidente apenas na histéria e no exame
fisico.>* Alguns exames laboratoriais relevantes (p. ex.,
niveis séricos de IgE, contagem de eosinofilos no sangue peri-
férico, imunofluorescéncia indireta) sdo muito Uteis para o
diagnostico etioldgico no PC.37~3

i) Prurido crénico secundario a doencas internas ou sisté-
micas

Deficiéncia de ferro e prurido

Normalmente, apresenta-se como prurido generalizado sem
lesdo cutdnea primaria da pele.”? A causa mais atribuivel
de prurido generalizado em pacientes com doenca sisté-
mica subjacente foi a anemia ferropriva, que respondeu a
reposicao de ferro.? Em todos os casos de prurido generali-
zado sem erupcao cutanea (GPWOR, do inglés generalized
pruritus without rash), especialmente quando ha suspeita
de perda de ferro, é importante perguntar sobre dieta (vege-
tariana ou vegana), fontes potenciais de perda de sangue,
cirurgia bariatrica anterior e sintomas gastrintestinais. Em

alguns pacientes, a reposicao de ferro leva a interrupgao
completa do prurido logo apos a introducao da terapia com
ferro.?

Quando ha suspeita de deficiéncia de ferro, mas os niveis
de ferritina parecem estar dentro da faixa ‘‘normal’’, pode
ser necessario verificar também o ferro sérico e a capaci-
dade total de ligacao ao ferro. A tentativa de reposicao de
ferro deve ser considerada se os niveis de ferritina estive-
rem abaixo do limite inferior do intervalo de referéncia (15 a
25 ug/L) ou se houver anemia ou microcitose nao atribuivel
a outras causas (p. ex., sangramento gastrintestinal, perda
urinaria, traco de talassemia ou policitemia). Individuos com
deficiéncia de ferro nao explicavel também devem ser tes-
tados para anticorpos de transglutaminase tecidual (TTG),
particularmente anticorpos anti-transglutaminase-2, desde
que nao tenham excluido o gliten de sua dieta por pelo
menos seis semanas. Se os resultados do teste de TTG forem
anormais, recomenda-se o encaminhamento a um gastroen-
terologista para consideracdao de endoscopia e biopsia com
histopatologia do intestino delgado. A histopatologia pode
ser indicada mesmo com resultado negativo de TTG, pois a
deficiéncia de IgA, que é relativamente comum, pode levar
a medida de TTG falsamente negativa.’

Sobrecarga de ferro

Também pode estar associada a prurido generalizado, seja
em associacao com hemocromatose ou hiperferritinemia na
auséncia de hemocromatose.”

Neoplasias hematolégicas e outras neoplasias
malignas relacionadas ao prurido crénico

Estudo de coorte retrospectivo foi realizado em nivel
populacional incluindo 327.502 pacientes elegiveis diag-
nosticados com prurido nao especificado com controles
pareados. Compreenderam 68,1% mulheres, 59,3% de raca
branca, 22,2% de raca negra e média de idade de
42,2 + 22 anos. Os pacientes com prurido apresentaram risco
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Figura 4  (A) Caso de prurido cronico diagnosticado erroneamente como reacao adversa a medicamentos (caso A1-4) e outro (B)
como DA (caso B1-3) apresentando-se como escabiose sub-repticia, diagnosticado por dermatoscopia e raspagem direta da pele
guiada por dermatoscopia. A: Paciente do sexo feminino, 87 anos, portadora de prurido cronico havia sete meses, apresentou
historia de 15 dias de internagdo com hipotese clinica de reacao adversa a medicamentos. A1: Lesdes eritematosas-descamativas na
face. A2: Lesoes interdigitais eritematosas descamativas nas maos. A3: Dermatoscopia da area interdigital mostrando ‘‘jato com sua
fumaca’’ (burrow’s acari) (seta preta pontilhada) e o *‘sinal de asa delta’’ (seta preta completa; aumento de 30 x ). A4: Microscopia
optica (coloracdo KOH, aumento de 800x x ) das escamas coletadas da pele orientada por exame de dermatoscopia, uma fémea
adulta de Sarcoptes scabei var. mostrando um ovo em seu corpo. (B) Paciente do sexo feminino que sofria de prurido cronico e
papulas dispersas no tronco durante os Ultimos seis meses, diagnosticada erroneamente como DA do adulto, tratada nos primeiros
trés meses com upadacitinibe 30 mg/dia, e depois em virtude de prurido intratavel, o médico associou dupilumabe ao tratamento.
B1: Papulas eritematosas na regiao lateral da coxa. B2: Dermatoscopia mostrando o ‘‘jato com sua fumaga’’ (seta preta pontilhada)
e seta preta inteira demonstrando o ‘‘sinal da asa delta’’, aumento de 10 x . B3: Dermatoscopia de lesées plantares mostrando
‘‘jato com sua fumaca’’ (burrow’s acari; seta preta pontilhada) e o ‘‘sinal de asa delta’’ (seta preta completa; aumento de 400 x ).

aumentado de linfoma de Hodgkin em um ano (RR=4,42;
IC95% 2,83-6,88), leucemia mieloide (RR=2,56; 1C95%
1,79-3,67), mieloma multiplo (RR=2,38; 1C95% 1,66-3,42),
linfoma nao Hodgkin (RR=2,35; 1C95% 1,96-2,82), gamopatia
monoclonal (RR=1,90; IC95% 1,55-2,32), sindrome mielodis-
plasica (RR=1,74; 1C95% 1,14-2,64) e leucemia linfocitica
(RR=1,47; 1C95% 1,07-2,02).“° Os autores concluiram que o
prurido nao diferenciado é maior nos primeiros 12 meses,

e a LDH (lactato desidrogenase) tem utilidade diagndstica
limitada nesses pacientes. Os profissionais devem rastrear
pacientes com prurido nao diferenciado para neoplasias
malignas hematoldgicas, como indicado clinicamente.* Em
pacientes com PC sem diagndsticos dermatologicos concomi-
tantes, idade avancada, género masculino, doenca hepatica
e abuso de tabaco aumentam as chances de neoplasia
maligna subjacente.*'
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Tabela 5 Caracteristicas clinicas (sintomas e sinais) de alguns canceres associados ao prurido cronico

Neoplasias malignas associadas ao
prurido crénico

Todos os tipos de cancer (incluindo
neoplasias hematoldgicas)

Cancer de mama

Colangiocarcinoma

Cancer colorretal

Cancer gastrico

Tumor carcinoide gastrico

Insulinoma

Cancer do pulmao

Sintomas (1) e sinais (2)

(1) Perda de apetite, letargia

(2) Perda de peso, linfadenopatia, febre

(1) Nodulo na mama ou axilar, alteracao na forma da mama, secrecao
mamilar manchada de sangue

(2) Nodulo na mama ou axilar, alteracdo na forma da mama, secrecao
mamilar manchada de sangue

(1) Desconforto abdominal superior inespecifico

(2) Ictericia, fezes claras, urina escura

(1) Mudanca persistente no habito intestinal, diarreia, dor abdominal,
desconforto ou inchaco causado pela alimentacao

(2) Sangue nos movimentos, na auséncia de hemorroidas no exame fisico
(1) Nauseas persistentes, sintomas de refluxo, disfagia ou vomito

(2) Melena, ictericia; muito raramente, estigmas cutaneos de acantose
nigricans e/ou paquidermatoglifia

(1) Dor abdominal, diarreia, rubor facial e/ou no tronco intermitente
(2) Muito raramente, sopros valvares cardiacos, estigmas cutaneos de
neurofibromatose tipo 1 ou esclerose tuberosa

(1) Visao dupla intermitente ou visao turva, confusao, ansiedade e
irritabilidade, tontura, alteracées do humor, fraqueza, sudorese e fome
(2) Os sintomas se correlacionam com hipoglicemia episodica

(1) Tosse persistente e falta de ar, dor persistente no peito ou no ombro
(2) Infeccbes toracicas persistentes e chiado, inchaco facial, voz rouca,
baqueteamento digital. Muito raramente, estigmas cutaneos de acantose

nigricans e/ou paquidermatoglifia, ou dermatomiosite

Cancer de testiculo

(1) Dor intermitente ou dor aguda no testiculo ou bolsa escrotal

(2) Diferenca clinica entre um testiculo e outro em textura ou firmeza.

Timoma (1) Tosse persistente, falta de ar, dor ou pressao no peito, diplopia, disfagia
(2) Anemia, infeccées frequentes, fraqueza muscular, ptose, inchaco do
braco ou da face. Muito raramente, estigmas cutaneos de pénfigo
paraneoplasico ou pénfigo vulgar/foliaceo

O prurido pode ser um prodromo de neoplasia maligna,
muitas vezes aparecendo antes de outros sinais e sintomas.
E particularmente comum em neoplasias hematologicas,
com estimativas de prevaléncia de até 30% em pacien-
tes com linfoma de Hodgkin, 15% naqueles com linfoma
nao Hodgkin e 67% em pacientes com policitemia vera.
Os distUrbios linfoproliferativos provavelmente envolvem a
expressao de citocinas relacionadas a Th2, incluindo IL-3 e
TSLP.*

Pacientes com policitemia vera geralmente apresen-
tam prurido aquagénico, desencadeado pelo contato com
agua em qualquer temperatura, geralmente minutos apos
a exposicdo, e geralmente mais grave com agua quente.
Outras condicdes hematoldgicas também podem se mani-
festar com prurido generalizado, que pode ser acompanhado
por achados cutaneos eczematosos, urticariformes ou lique-
nificados, como na sindrome hipereosinofilica. Entre os
tumores solidos, ha associacdo notavel entre prurido e
cancer do sistema hepatobiliar. Embora os tumores malig-
nos solidos sejam causa relativamente rara de prurido, a
tabela 5 destaca as neoplasias malignas associadas ao PC e
suas caracteristicas clinicas.*

O prurido generalizado em neoplasias malignas é geral-
mente multifatorial.” Pode ser sintoma paraneoplasico
verdadeiro, caracteristica das dermatoses paraneoplasicas,
secundario a neuropatia paraneoplasica, consequéncia do

envolvimento secundario da pele por tumores primarios
cutaneos ou nao cutaneos ou efeito colateral do tratamento
oncolégico.? O prurido paraneoplasico é definido como pru-
rido que surge no inicio da neoplasia maligna ou mesmo
precede seu diagnostico clinico. Nao é causado pela invasao
ou compressao da massa neoplasica e geralmente apresenta
resolucdo apos a remocao do tumor.> As doencas de pele
paraneoplasicas associadas a prurido de intensidade variavel
podem ser classificadas em dois grupos: (i) sindromes para-
neoplasicas, que incluem eritrodermia, sindrome de Bazex,
doenca de Grover, sinal de Lesser-Trélat, granuloma anular
generalizado, dermatomiosite e acantose nigricans maligna,
e (ii) neoplasias malignas associadas, que abrangem neo-
plasias malignas hematologicas e canceres de cabeca e
pescoco, vias aéreas superiores, trato digestivo, colon,
mama, ovarios e nasofaringe.”> Embora se acredite que o
prurido seja sintoma incomum em outras neoplasias solidas,
houve relatos de casos de prurido ocorrendo em pacientes
com carcinoma de pulmao de células ndao pequenas, insu-
linoma, tumores carcinoides gastricos e outras neoplasias
sélidas.*® Sensacao de prurido e queimacao ¢é relatada por
pacientes com sindrome de glucagonoma. Pacientes com
PC nado explicado que sugere a possibilidade de neoplasia
maligna subjacente incluem idade avancada, género mas-
culino, possivel doenca hepatica e uso crénico de tabaco.?
Além disso, varios tratamentos contra o cancer, incluindo
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radioterapia, podem levar ao prurido por uma variedade de
mecanismos.’

Prurido paraneoplasico deve ser suspeitado em espe-
cial quando o PC tem duracdo menor do que 12 meses.?
Muitos tratamentos contra o cancer, incluindo a radio-
terapia, podem levar ao prurido por uma variedade de
mecanismos. O tratamento da neoplasia maligna subjacente
geralmente pode aliviar o prurido. Quando ocorre o pru-
rido induzido por medicamentos anticancerigenos, pode ser
necessario modificar ou interromper a medicacao desenca-
deante. E terapias bioldgicas agora sao comumente usadas
em oncologia.” Uma metanalise recente de 33 ECRs concluiu
que o prurido foi efeito colateral significante do tratamento
do cancer com essa classe de agente.* O prurido é efeito
colateral comum dos inibidores do fator de crescimento
epidérmico, que tém mecanismos de acdo biologicos ou
intracelulares.” Pacientes oncoldgicos que recebem terapias
bioldgicas ou quimioterapia (que podem causar prurido por
mecanismos distintos, por exemplo, induzindo neuropatia
de fibras pequenas) devem ser questionados sobre o prurido
na revisao.’

Prurido cronico relacionado a disturbios renais

O prurido é sintoma comum na doenca renal crénica
avancada, afetando 40% a 90% dos pacientes em hemodia-
lise. O prurido associado a doencga renal cronica esta ligado
a xerose urémica e/ou neuropatia, inflamacao sistémica
e desequilibrio no sistema receptor opioide, caracteri-
zado pelo aumento da atividade do receptor n-opioide e
diminuicdo da atividade do receptor k-opioide. O hiper-
paratireoidismo secundario decorrente de doenca renal
cronica também foi sugerido como causa potencial de
prurido generalizado, embora o mecanismo permaneca
obscuro. Essa hipotese é apoiada por pequenos estudos
de coorte que observaram melhora no prurido apds a
paratireoidectomia.’®°

Prurido cronico relacionado a disturbios
endocrinos

O prurido é mais prevalente em pacientes diabéticos do que
em controles saudaveis, com taxas de 26% em comparacao
com 15%. O prurido no diabetes mellitus (DM) pode resul-
tar dos efeitos deletérios dos niveis elevados de glicose
nas fibras nervosas cutaneas, muitas vezes manifestando-se
como consequéncia da polineuropatia diabética, particular-
mente da neuropatia de fibras pequenas. Outros disturbios
enddcrinos que podem desencadear o prurido incluem hiper-
tireoidismo e hipotireoidismo.*

Prurido cronico relacionado a disturbios
hepatobiliares

A colestase de doencas hepatobiliares é causa comum de
prurido. Essas condicdes incluem causas primarias e secun-
darias de obstrucao biliar, como colangite biliar primaria,
colangite esclerosante primaria, hepatite autoimune, coles-
tase intra-hepatica da gravidez, hepatite viral e cirrose. O
prurido colestatico surge de interacao complexa de fatores,

incluindo acidos biliares, acido lisofosfatidico, bilirrubina e
aumento da atividade do receptor p-opioide.** O prurido
colestatico é frequentemente caracterizado por coceira que
afeta inicialmente as palmas das maos e as solas dos pés,
tornando-se mais generalizada a medida que a doenca pro-
gride. Acredita-se que os mecanismos por tras do prurido
associado ao HCV envolvam colestase induzida pelo HCV e
a inducao de genes estimulados por interferona em virtude
de sobrecarga viral.?°

Na populacao pediatrica existem algumas etiologias dis-
tintas associadas ao PC: colangite esclerosante primaria
(prurido em 30% desses pacientes), atresia biliar, sindrome
de Alagille (45% dos pacientes tém prurido), colestase intra-
-hepatica familiar progressiva (prurido em 76% a 100%) e
colestase intra-hepatica recorrente benigna.*’

Outras etiologias sistémicas para prurido cronico,
incluindo infestacdes e infeccoes

Embora sua fisiopatologia exata ainda nao tenha sido total-
mente elucidada, outras etiologias potenciais de prurido
podem incluir exposicao a metais pesados, deficiéncias vita-
minicas, HIV e outras infeccdes virais. Niveis sanguineos
elevados de metais pesados, como cadmio e chumbo, tém
sido associados a PC. Além disso, baixos niveis de vitamina D
foram observados em pacientes com doencas cronicas pru-
riginosas da pele, incluindo DA, psoriase e urticaria cronica.
Baixos niveis de vitamina By, foram observados em pacientes
com prurido generalizado por varias causas sistémicas.>’

O prurido é comumente relatado em pacientes com
infeccoes virais, particularmente aqueles que vivem com
HIV, onde se correlaciona diretamente com a carga viral e
pode estar associado a eosinofilia e foliculite eosinofilica.
PC é comorbidade significante em pacientes HIV-positivos,
afetando 13% a 45% dessa populacdo.®’ Muitos pacientes
HIV-positivos também apresentam disturbios pruriginosos
concomitantes, incluindo liquen simples cronico, PN, sarna,
dermatite seborreica, micose fungoide e psoriase. Além
disso, o prurido nesses pacientes pode ser causado por
xerose, terapias medicamentosas e fotossensibilidade.?

Eosinofilia e prurido generalizado sdo caracteristicas
de infeccbes parasitarias, notadamente helmintos como
Strongyloides stercoralis, mas também oncocercose, der-
matite por cercarias (decorrente de penetracdo na pele
por cercarias de esquistossomos ou Trichobilharzia spp. na
Europa Ocidental).? Em areas tropicais, o prurido pode ser
caracteristica de arbovirus como dengue, Zika e, menos fre-
quentemente, infeccao por Chikungunya.?*

Um estudo prospectivo francés acompanhou 95 pacien-
tes com prurido sine materia durante periodo de cinco
anos (1996 a 2001). Em 40% dos casos (38 pacientes), foi
identificada causa sistémica. As principais condicdes inclui-
ram toxocariase (oito casos), doencas hematologicas (sete
casos), insuficiéncia renal cronica (seis casos), hipotireoi-
dismo (cinco casos) e deficiéncia de ferro (cinco casos).
Neoplasias foram encontradas em oito casos (8,42%): sete
envolviam neoplasias hematologicas (trés mieloma, dois
doenca de Hodgkin, dois sindromes mieloproliferativas) e
um envolvia tumor soélido (adenocarcinoma pulmonar). A
toxocariase, doenca frequentemente subestimada, foi a
condicdo mais frequentemente identificada.*

504



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(3):487-519

A toxocariase humana é doenca parasitaria caracteri-
zada pela presenca de larvas do género Toxocara em tecidos
humanos.*’ Toxocara canis e T. cati, encontrados nos intes-
tinos de caes e gatos, respectivamente, sao os agentes
causadores mais comuns da doenca.?” As larvas de Toxocara
geralmente causam duas sindromes graves: larva migrans
visceral e larva migrans ocular, dependendo da localizacao
das larvas.”

iii) Prurido crénico relacionado a condicdes neurogénicas,
neuropaticas ou do sistema nervoso central

Prurido neuropatico

As condicdes pruriginosas neuropaticas podem ser originadas
do sistema nervoso periférico ou do SNC.?’
As condigdes originadas do sistema nervoso periférico
321
sdo:

a) Neuropatia de fibras pequenas: metabolica, induzida
por medicamentos, infecciosa ou de origem genética (o
prurido comeca geralmente distalmente e pode se gene-
ralizar);

Cicatrizes e queimaduras: iatrogénicas ou traumaticas
(prurido na pele lesionada);

Radiculopatias: compressao de um nervo periférico por
alteracoes degenerativas ou lesdes que ocupam espaco
(prurido e disestesias no dermatomo afetado);
Neuralgia pos-herpética: lesao do nervo periférico pelo
virus varicela-zoster (prurido e disestesias no dermatomo
afetado);

Sindrome troéfica do trigémeo: lesao das fibras sensoriais
do nervo trigémeo (disestesia unilateral e hipoestesia da
face central. Ulceracao autoinduzida da asa nasal, regiao
bucinadora e labio superior).

=2
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As condicdes originadas do sistema nervoso central sdo:?’

a) LesOes que ocupam espaco: tumores, abscessos, lesdes
vasculares, siringomielia (caracteristicas clinicas de
acordo com as estruturas neurais afetadas);

b) Acidente vascular encefalico: isquémico ou hemorragico
(prurido generalizado ou unilateral);

c) Esclerose multipla: doenca desmielinizante (prurido
generalizado ou localizado na cabeca e parte superior
das costas);

d) Neuromielite Optica: doenca desmielinizante (depen-
dendo do nivel da coluna vertebral lesada);

e) Doencas infecciosas: meningite, encefalite, doenca prio-
nica;

f) Lesbes traumaticas do cérebro ou da medula espinhal:
acidentes ou lesoes iatrogénicas.

Em geral, inclui prurido braquiorradial, notalgia pares-
tésica, meralgia parestésica, prurido do couro cabeludo
(excluindo doencas dermatologicas), gonalgia parestésica
(lesao do nervo safeno), prurido anogenital e outras
condicdes.“® Este ultimo é causado por danos diretos ao
proprio nervo.”® Embora condicdes especificas de prurido
tenham contribuintes predominantes para sua patogénese,
€ mais provavel que haja varias etiologias.“®

O prurido neuropatico refere-se a um grupo de dis-
tarbios caracterizados por PC causado por disfuncdo ou
danos aos pruriceptors.”® Nessas condicées, o prurido nao
é desencadeado por estimulos externos, como irritantes ou
alérgenos, mas surge espontaneamente.’’ O prurido neuro-
patico pode ocorrer por danos nos nervos que podem ser
causados por lesdes mecanicas, metabolicas, inflamatorias
ou citopaticas.

A hipersensibilidade neural do prurido é exibida
condicées comuns de prurido neuropatico como as men-
cionadas a seguir.?’ Prurido braquiorradial é caracterizado
por prurido nos bracos bilateralmente. E frequentemente
associado a compressao ou irritacdo dos nervos da coluna
cervical.”’ Notalgia parestésica é condicdo comum de
PC caracterizada por coceira localizada ou sensacao de
queimacao na regiao subescapular e pode ser causada por
danos no nervo toracico ou irritacdo na area afetada.?’
O prurido pos-herpético é complicacdo do herpes-zoster
em virtude de danos aos nervos causados por alteracoes
citopaticas virais.”’ Por fim, o prurido do couro cabe-
ludo é neuropatico quando ocorre independentemente de
qualquer erupcao cutanea observavel (p. ex., dermatite
seborreica).’’ O dano aos nervos occipitais da coluna cer-
vical causa prurido no couro cabeludo.?

A automutilacdo indolor causada pelo prurido neuropa-
tico é muito mais comum na face do que em qualquer
outra parte do corpo.*’ O prurido € muito mais comum apos
o zbster afetar a face do que o tronco, por exemplo.®
A face também estd despida e facilmente acessivel aos
dedos.*

A compressao das fibras nervosas pode causar pru-
rido no dermatomo correspondente, e degeneracdo das
fibras nervosas (como neuropatia de fibras pequenas) pode
causar prurido localizado ou generalizado.” A neuropatia
de fibras pequenas pode ocorrer em doencas sistémicas,
como DM, sindrome de Guillain-Barré, sarcoidose, neuro-
fibromatose tipo 1 e HIV.2 A neuropatia diabética pode
causar prurido regional que afeta o tronco.” A neuropatia
de fibras pequenas pode ser muito pequena para pro-
duzir alteragdes clinicas ou eletrofisiologicas, e a Unica
investigacdo que pode revelar algo é a histopatologia da
pele com coloragao imuno-histoquimica das fibras nervosas
cutaneas.’

Sistema nervoso central, prurido e infestacao
delirante

Lesdes do SNC que afetam as vias sensoriais, como derra-
mes, esclerose multipla e hemangiomas cavernosos, podem
causar prurido central. Danos aos neuronios que fazem a
transducao, conduzem ou processam o prurido podem resul-
tar em prurido neuropatico. Ha relatos de pacientes que
desenvolveram novas lesdes autoinfligidas décadas apos der-
rames ou cirurgia do trigémeo, muitas vezes exacerbadas
pela deméncia, que causa coceira descontrolada. Causas
menos comuns de prurido central incluem esclerose mul-
tipla, tumores, abscessos cerebrais e sindrome de Sjogren.
Casos raros também foram associados a derrames compro-
metendo a circulacdo anterior, particularmente aqueles que
afetam o talamo.*
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Prurido neurogénico

Neurogénico é termo amplo que engloba processo patolo-
gico decorrente de alteracao no nervo.?’ Em outras palavras,
tumores do nervo ou outras condicées que nada tém a ver
com sensacao ou transmissao aferente ainda podem ser cha-
mados de neurogénicos.?’

Os nervos sensoriais podem contribuir para a
neuroinflamacao liberando neuropeptideos, que infla-
mam os tecidos através de vias eferentes. Existem duas
maneiras principais pelas quais os neur6nios sensoriais
podem causar prurido: (i) prurido neuropatico, no qual a
alteracdo do nervo leva a transmissdo excessiva aferente
de prurido para o SNC, e (ii) processos neuroinflamatorios,
nos quais os neurdnios sensoriais ativam células imunes
ou outros intermediarios para desencadear o prurido.
Claro exemplo disso é a liberacdo da SP pelos neurénios
sensoriais, que se liga ao membro X2 do receptor acoplado
a proteina G relacionada a Mas nos mastdcitos, levando a
liberacdo de fatores pruritogenos, como histamina e LTC4
dos mastdcitos.?

Excelente exemplo de prurido neurogénico é a urtica-
ria crénica induzivel (CIndU, do inglés chronic inducible
urticaria). Nessa condicdo, varios gatilhos neuroldgicos,
incluindo estimulos térmicos (calor, frio), estimulos meca-
nicos (friccao, pressao, vibracao) e estimulos autonémicos
(acetilcolina), desencadeam urticaria e prurido associado.
CIndU exemplifica o prurido neurogénico, em que a coceira
¢ iniciada pelo sistema nervoso na auséncia de prurido neu-
ropatico clinicamente definido, provavelmente por meio
da ativacdo de mastdcitos intermediarios. Além disso,
acredita-se amplamente que o PN também envolve proces-
sos neurogénicos subjacentes de prurido que desencadeiam
o desenvolvimento de nodulos cutaneos.?

iv) Prurido crénico secundario a distirbios somatoformes
(psiquiatricos/psicossomaticos)

PC generalizado é comumente associado a varios trans-
tornos psiquiatricos, incluindo depressdo, transtornos de
ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo, abuso de subs-
tancias e infestacao delirante. O prurido somatoforme é
caracterizado por prurido no qual fatores psicoldgicos,
psiquiatricos e psicossomaticos desempenham papel cru-
cial no inicio, intensidade, exacerbacao ou persisténcia da
condic&o.”°

v) Prurido cronico de origem indeterminada/desconhecida
(CPUO)

Uma vez que a doenca cutanea pruriginosa subjacente e
outras causas secundarias de prurido tenham sido excluidas,
um individuo pode ser considerado portador de CPUO.? A
prevaléncia de prurido de causa desconhecida em individuos
com prurido generalizado varia de 3,6% a 44,5%, com maior
prevaléncia entre os idosos. '*""

A abordagem clinica inicial inclui historia médica deta-
lhada e exame fisico completo (incluindo exame da pele
total do corpo, palpacao dos ganglios linfaticos, exame do
figado e do baco, ausculta pulmonar e cardiaca, palpacao do
abdome e da pelve).’" A investigacdo inicial deve incluir ndo

apenas amostras de sangue, mas também urinalise, exame
de rotina de fezes e sangue oculto, bem como radiografia de
torax (com relatorio do radiologista a relatar), ultrassono-
grafia de abdome e biopsia de pele para imunofluorescéncia
direta.”” A tabela 6 descreve os principais exames labora-
toriais e abordagens diagndsticas complementares para o
paciente com CPUO.%¢

Entretanto, em alguns casos, a causa subjacente per-
manece obscura e é chamada de CPUO.°' Como o CPUO ¢é
diagnostico de exclusao, os pacientes que sofrem com essa
condicdo sdo reexaminados periodicamente.”’

CPUO pode afetar pacientes mais jovens, mas € alta-
mente prevalente naqueles com mais de 65 anos.” Embora
acredite-se que muitos fatores estejam subjacentes a CPUO,
as alteracbes fisiologicas associadas ao envelhecimento
provavelmente contribuem, incluindo disfuncao da bar-
reira epidérmica, neuropatia sensorial, imunossenescéncia e
envelhecimento, caracterizados por estado pro-inflamatorio
com respostas imunes tipo 2 aprimoradas e imunidade tipo
1 reduzida.>

Nos idosos, além da possibilidade de neoplasia maligna
interna e linfoma cutaneo, ha duas condigdes cronicas de
prurido que devem ser lembradas: formas atipicas de pen-
figoide bolhoso®*>°> e dermatoses eosinofilicas em relacdo
com neoplasia maligna hematologica (fig. 5) (tabela 7).¢

vi) Prurido crénico induzido por medicamentos

Aproximadamente 5% dos casos de prurido sao causa-
dos por medicamentos. O PC induzido por medicamentos
pode ocorrer com ou sem erupcao cutanea.’ Os mecanismos
propostos de prurido induzido por medicamentos incluem
colestase, deposicdo direta de medicamentos ou metabdli-
tos, alteracao da sinalizacao neural, fotodermatoses, xerose
ou estimulacao celular (p. ex., codeina); entretanto, a maio-
ria dos casos € idiopatica.”'” O prurido induzido por opioides
é comum e afeta 2% a 10% dos pacientes que recebem
opioides orais, 10% a 50% intravenosos e 20% a 100% opi-
oides peridurais e intratecais.” Os responsaveis comuns pelo
prurido induzido por medicamentos incluem inibidores de
checkpoint imunoldgico;*° agentes direcionados ao receptor
do fator de crescimento epidérmico, proto-oncogene B-Raf,
proteina 4 associada a linfocitos T citotoxicos e proteina
de morte celular programada-1/ligante de morte celular
programada-1 (PD-1/PD-1L).* A tabela 8 mostra os medi-
camentos mais frequentes que podem induzir PC."%3*

Tratamento

A terapia do PC é bastante complexa e deve ser direcionada
para sua causa quando encontrada. Existem, na maioria dos
pacientes, principalmente em idosos, varias causas possiveis
em um mesmo paciente, dificultando a identificacdo da ori-
gem do PC.°” A relacio temporal entre determinada causa
e o inicio do prurido pode fornecer dicas importantes sobre
sua origem.>’

As opcoes terapéuticas podem ser restritas em determi-
nadas populacoes, como criancas, gestantes e lactantes ou
em pacientes idosos em virtude de eventual concomitante
fase da vida, comorbidades e comedicacao.>” Em pacientes
idosos, particularmente, a xerose cutanea esta presente na
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Tabela 6

Investigacdo direcionada para pacientes com prurido crénico de origem desconhecida (CPUO)?®

Exames laboratoriais

para todos os
pacientes

Prurido durante a
gravidez

Exames
complementares
em caso de lesdes
cutaneas primarias
ou secundarias, se

necessario

Outros
exames/testes
possiveis

Técnica de
imagem (mesmo
que o histdrico
médico, o exame
fisico e os exames

Cooperacgoes
interdisciplinares

laboratoriais nao
resultem em
suspeita clinica
especifica,
radiografia de
torax e
ultrassonografia
abdominal podem
ser realizadas para
procurar
evidéncias de uma
possivel neoplasia
maligna)

Velocidade de

Swabs bacteriolo-
hemossedimentacao gicos/micologicos
(VHS) e proteina C

reativa (PCR)

Hemograma completo Biopsia de pele
com ferritina (histopatologia,

diferencial, imunofluorescén-
cia direta,
microscopia
eletronica)
Bilirrubina, Deteccao de

transaminases (GPT acaros da sarna
[ALT], GOT [AST]),

gamaglutamil

transpeptidase

(GGT), fosfatase

alcalina,

Em caso de
achados cutaneos
proeminentes:
exame
dermatologico
para descartar
erupcao
polimoérfica da
gravidez (EPG),
penfigoide
gestacional

Na auséncia de
achados cutaneos
proeminentes:
exames
laboratoriais
basicos (ver
acima) associados
a acidos biliares
(jejum)

Em caso de
prurido anal:
parasitas, ovos de
vermes, toque
retal, PSA

Em caso de
prurido
aquagénico e
genital, prurido
de origem
desconhecida:
teste de
intolerancia a
lactose/sorbitol
Em caso de
anormalidades no
hemograma (p.
ex., bicitope-
nia)/suspeita de
doencas linfoproli-
ferativas:
vitamina B3,
acido folico,
eletroforese de
proteinas,
imunofixacao,
imunofenotipagem
do sangue
periférico (painel
proliferativo),
status de JAK2,
biopsia da medula
ossea (se
necessario) com
(imuno)citologia e
histopatologia
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Raio X do torax

Ultrassonografia
abdominal
(incluindo
linfonodos
retroperitoneais)

Ultrassonografia
de linfonodos
(cervical,
supraclavicular,
axilar, inguinal),
puncao/extirpacao
(se necessario)

Achados
neurologicos e/ou
psiquiatricos

Cooperagao com
outros médicos e
especialistas:
medicina geral,
alergologia,
dermatologia,
medicina interna
(gastroenterolo-
gia, hepatologia,
endocrinologia,
hematologia e
oncologia
médica), urologia,
ginecologia e
outros
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Tabela 6

(Continuacao)

Exames laboratoriais
para todos os
pacientes

Prurido durante a Outros exames/testes
gravidez possiveis

Exames
complementares
em caso de lesoes
cutaneas primarias
ou secundarias, se
necessario

Técnica de
imagem (mesmo
que o historico
médico, o exame
fisico e os exames
laboratoriais nao
resultem em
suspeita clinica
especifica,
radiografia de
torax e
ultrassonografia
abdominal podem
ser realizadas para
procurar
evidéncias de uma
possivel neoplasia
maligna)

Cooperacoes
interdisciplinares

Creatinina, ureia,
taxa de filtracao
glomerular
estimada (egfr),
K+, urinalise (tira
de teste)

Nivel de glicose no
sangue (jejum)

Lactato
Desidrogenase
(LDH)

Hormonio
estimulante da
tireoide (TSH)

Em caso de deficiéncia
de ferro/irregularidades
nas fezes: pesquisa de
guaiaco nas fezes

Em caso de suspeita de
doenca hepatobiliar:
sorologia para hepatite
(anti-HAV, HBsAg,
anti-HBc, anti-HCV),
acidos biliares,
anticorpos
antimitocondriais (AMA),
anticorpos
anticitoplasma de
neutrofilos perinucleares
(PANCA), anticorpos
antinucleares

(ANA), anticorpos
anti-musculo liso (SMA),
anticorpos anti-antigeno
hepatico soluvel (SLA),
anticorpos microssomais
anti-figado-rim (LKM),
anticorpos
anti-transglutaminase
tecidual,
alfafetoproteina (em
caso de cirrose
hepatica/massa
hepatica)
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Ultrassom da
tireoide
Gastroscopia (com
biopsia e pesquisa
de Helicobacter
pylori, se
necessario),
colonoscopia (com
biopsia, se
necessario)

TC, RM, CPRM,
cintilografia (se
necessario), CPRE
(se necessario),
biopsia hepatica
(se necessario)
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Tabela 6  (Continuacdo)

Exames laboratoriais Exames
para todos os complementares gravidez
pacientes em caso de lesoes

cutaneas primarias
ou secundarias, se
necessario

Prurido durante a Outros exames/testes

possiveis (mesmo que o
historico médico, o
exame fisico e os
exames laboratoriais
nao resultem em
suspeita clinica
especifica,
radiografia de torax e
ultrassonografia
abdominal podem ser
realizadas para
procurar evidéncias
de uma possivel
neoplasia maligna)

Hemograma completo
com ferritina
diferencial

Em caso de niveis anormais
de glicose em jejum:
HbA1c, teste de tolerancia
a glicose

Em caso de alteracées
cutdneas primdrias ou
secunddrias:
imunofluorescéncia direta e
indireta, autoanticorpos
contra proteinas dérmicas
(BP180, BP230,
desmogleina)

Em caso de suspeita de
alergia: IgE total, IgE
especifica (se necessario),
teste de puntura, teste de
contato

Em caso de suspeita de
doencas enddcrinas:
hormonio da paratireoide,
fosfato, Ca2 +, fT3, fT4,
colecalciferol 25-0H,
anticorpos antirreceptor de
TSH (TRAb), anticorpos
antitireoperoxidase
(TPO-Ab)

Em caso de suspeita de HIV:
sorologia para HIV, sorologia
para sifilis (se necessario)
Em caso de suspeita de
mastocitose: niveis de
triptase

- Em caso de suspeita de
tumores neuroenddcrinos:
cromogranina A

- Coleta de urina de 24h:
porfirinas (porfiria), acido
5-hidroxi-indolacético
(tumores neuroenddcrinos),
acido metilimidazol-acético
(mastocitose)
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Figura 5 Condigcdes pruriginosas cronicas incomuns encontradas em pacientes idosos: penfigoide bolhoso atipico (PBA) (A) e
dermatoses eosinofilicas com neoplasia maligna hematoldgica (B). Lesdes atipicas de penfigoide bolhoso. A1: Lesdes semelhantes
a urticaria anular com lesoes crostosas hematicas escoriadas. A2: Placas urticariformes semelhantes a vasculite urticariforme. A3:
LesOes crostosas eczematosas eritematosas, com papulas escoriadas exibindo crostas hematicas e lesdes residuais hipercromicas.
A4: Imunofluorescéncia direta positiva para IgG em padrao granular na zona da membrana basal da pele, obtida em pele de aparéncia
normal de paciente do sexo feminino de 69 anos com queixa de dois anos de prurido cronico. Dermatose eosinofilica em neoplasia
maligna hematologica: imagem de paciente com prurido cronico por dois anos apos Covid-19, com contagem progressiva elevada de
linfocitos no hemograma total e diagnostico de leucemia linfocitica cronica. B1: Imagem mostrando lesdes eritematosas escoriadas
e ulceradas nos tornozelos. B2: Lesao urticariforme semelhante a picada de insetos. B3: Varias lesbes escoriadas nas pernas devido

ao prurido cronico intenso.

maioria dos pacientes e pode ser efetivamente tratada com
emolientes.®” As terapias sistémicas devem ser usadas com
cautela, especialmente em pacientes muito jovens ou ido-
sos apos a consideracao de riscos e beneficios.>” Além disso,
a “‘polifarmacia’’ frequentemente observada em pacien-
tes idosos pode dificultar a escolha das opgoes terapéuticas
disponiveis em virtude de possiveis interacdes com medica-
mentos antipruriginosos.®’

Cuidados de suporte para pacientes com prurido

As principais atitudes incluem prescrever o uso continuo de
agentes hidratantes, especialmente adequados para pacien-
tes com DA e/ou pele sensivel (tabela 9).%¢

Para todas as modalidades de abordagem para tratar o
PC, a experiéncia mostrou que leva muito tempo até que os
pacientes respondam ao tratamento (até 12 semanas); em
caso de interrupcao do prurido, o tratamento nao deve ser
interrompido muito rapidamente (reducao gradual ao longo
de pelo menos quatro semanas).’> O advento dos inibido-
res da Janus Quinase (JAK) deu inicio a uma mudanca de
paradigma transformadora, proporcionando rapido alivio do
prurido.”®

Tratamento causal

A gama de tratamentos causais para o prurido inclui abor-
dar a dermatose subjacente, evitar alérgenos de contato,
interromper medicamentos e empregar terapias sistémi-
cas, neurologicas e psiquiatricas especificas, bem como
intervengoes cirurgicas para tumores. Em casos raros, tratar
ou curar a doenca subjacente pode levar a resolucao do PC.

Entretanto, existem excecdes, como prurido de curto prazo
associado a doenca de Hodgkin e quimioterapia inicial, em
que o prurido pode nao apresentar resolucao total, mesmo
com o tratamento da condicao subjacente.’

Tratamento topico

No PC, recomenda-se terapia basica com emolientes isola-
damente ou em combinagao com agentes topicos sistémicos
especificos e/ou fototerapia UV."> A primeira escolha de
tratamento topico na pele lesionada sdo os corticoste-
roides tdpicos, como hidrocortisona (na face ou areas
intertriginosas),®® valerato de betametasona ou inibidores
de calcineurina (ndo combinar com fototerapia ultravioleta
[UV])."® Os inibidores da calcineurina podem ter uso parti-
cular em areas finas e sensiveis da pele e uso prolongado em
comparacao com corticosteroides topicos.®!

Outro possivel agente topico com efeito antipruriginoso
com relatos apenas em séries de casos ou relatos de casos
€ a capsaicina, indicada no prurido neuropatico (notalgia
parestésica, prurido braquiorradial, prurido pds-herpético),
prurido aquagénico ou urémico.' No caso de nédulos Unicos
residuais, o uso de injecao intralesional de corticosteroide
intradérmico ¢é alternativa possivel.'®"

PC localizado pode ser tratado com outros agentes, mas
o nivel de recomendacdo é baseado em estudos de caso
nao controlados por placebo, como locdo de mentol a 1%
e anestésicos topicos,'” antidepressivos/anti-histaminicos
topicos, neurotoxina botulinica intralesional, gabapentina
6% a 10%, e inibidores da fosfodiesterase (crisaborol, difa-
milaste, roflumilaste).'®>’
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Tabela 7 Condicbes especiais associadas ao prurido em pacientes idosos**~

Condicao da pele

Caracteristicas distintas

Penfigoide bolhoso atipico (PBA)

511

Em até 20% dos casos de PB o inicio é caracterizado por
uma fase nao bolhosa.*”” Manifestacdes atipicas de PB
descritas como:*’ PB nao bolhoso, anular-simile; eritema
multiforme-simile; penfigoide nodular; liquen plano
penfigoide; eritrodérmico esfoliativo; PB vegetante; PB
pré-tibial e PB induzido por medicamentos ou
pos-irradiacao (PUVA, terapia UVB de banda estreita,
terapia fotodinamica ou radioterapia)

Entretanto, todos os casos de PB atipico tém as mesmas
caracteristicas imunopatolégicas da forma classica.“ Os
achados histopatoldgicos e de imunofluorescéncia direta
(IFD) e a deteccao de autoanticorpos circulantes, por
imunofluorescéncia indireta (IFl), ensaio de imunoadsorcdo
enzimatica (ELISA) ou immunoblotting sao os
elementos-chave para o diagndstico correto.®*” A IFD da
pele perilesional mostra deposicao linear continua de 1gG
(70% a 90% dos pacientes) ou C3 (90% a 100% dos
pacientes), ou ambos, ao longo da zona da membrana basal
(ZMB).*” Estudos de IFl podem demonstrar em 60% a 80%
dos pacientes a presenca de autoanticorpos IgG circulantes
que normalmente se ligam ao lado epidérmico da pele
humana normal submetida & técnica de salt-split skin.*’ Os
autoanticorpos circulantes podem ser detectados por
ensaio imunoenzimatico (ELISA), com sensibilidade de até
100% quando varios ELISAs usando o dominio NC16A e outras
porcoes extracelulares de BP180 ou de BP230 sao usados
juntos. Hoje em dia, o ELISA substituiu principalmente as
técnicas de immunoblotting e imunoprecipitacdo, que sao
técnicas validas, mas nao muito faceis para testes de rotina
Cozzani et al. sugeriram critérios diagnosticos para
penfigoide bolhoso atipico:

Critérios principais:

a) IFD de pele perilesional mostrando deposicao linear
continua de 1gG, C3 ou ambas

b) Deteccao de anticorpos circulantes contra BP 180 e/ou
230 por ELISA e/ou IFI em pele submetida a técnica de
salt-split skin (com deposicao de IgG e C3 no teto da bolha)
Critérios menores:

) Prurido (coceira)

d) Achados histopatologicos:

Fases iniciais: fendas subepidérmicas, espongiose
eosinofilica e/ou infiltrado de eosindfilos na derme superior
e na juncdo dermoepidérmica

Lesoes estabelecidas: bolhas subepidérmicas, auséncia de
acantolise, infiltrado dérmico superficial de eosinofilos
Aspectos clinicos polimérficos: bolhas grandes, tensas
serosas ou bolhas hemorragicas disseminadas na pele
pruriginosa eritematosa, urticariforme ou aparentemente
normal; placas eritematosas ou urticariformes; lesoes
policiclicas, anulares, figuradas; nddulos escoriados
hiperceratoticos; papulas planas, purpuras poligonais,
pruriginosas; pequenas vesiculas; eritrodermia; lesGes
purulentas vegetantes, crostosas

O diagnostico definitivo de PB requer: 2 critérios maiores
ou 1 critério maior e 2 critérios menores
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Tabela 7  (Continuacéo)

Condicao da pele

Caracteristicas distintas

Dermatose eosinofilica associada a
neoplasia hematoldgica (DENH)

As lesGes cutaneas compostas por eosinofilia tecidual que surgem no
contexto de doenca hematoldgica sao conhecidas como dermatose
eosinofilica de neoplasia hematolodgica. A neoplasia maligna mais
associada é a leucemia linfocitica cronica (LLC), embora também
tenha sido relatada em associacao com outras neoplasias
hematologicas de células B (linfoma de células do manto, leucemia
linfoblastica aguda, linfoma de grandes células, mieloma multiplo) e
com leucemia monocitica aguda, mielofibrose e processos nao
malignos, como infeccao por HIV e agamaglobulinemia congénita

A DENH é condicao rara com ampla variedade de apresentacoes
clinicas, desde papulas, nodulos eritematosos ou bolhas que simulam
picadas de artropodes, até a formacao de placas verdadeiras de
diferentes tamanhos. A apresentacéo clinica assume a forma de
papulas pruriginosas ou nodulos urticariformes que lembram picadas
de artropodes. Também foram relatados casos envolvendo placas
verdadeiras de tamanho variavel e, ocasionalmente, lestes
vesicobolhosas. As lesoes geralmente afetam areas expostas e nao
expostas da pele e ocorrem predominantemente nos membros. Os
sintomas cutaneos se repetem em situacées em que picadas de
insetos seriam improvaveis. O exame histopatologico da pele revela
a presenca de eosinofilos abundantes, infiltrado linfocitico
inflamatorio intersticial, rico em eosinofilos, perivascular e
perianexial, que ocasionalmente se estende para o tecido
subcutaneo. O infiltrado linfocitico é predominantemente composto
por células T (CD3 +, CD43 +, CD45R0 +); quando células B estao
presentes, elas formam agregados policlonais. Normalmente, nao
sao observadas células leucémicas

Os critérios diagnosticos para DENH incluem:

a) Papulas, nodulos pruriginosos e/ou erupcao vesicobolhosa
refrataria ao tratamento padrdo (como anti-histaminicos,
corticosteroides topicos para prurido)

b) Infiltrado linfo-histiocitico rico em eosinofilos na derme superior e
profunda

c) Exclusao de outras causas de eosinofilia tecidual

d) Diagnostico prévio ou posterior de neoplasia hematoldgica

Fototerapia para prurido cronico

A fototerapia UV (p. ex., UVB de banda estreita [NB]
311 nm) constitui opcao interessante para todos os pacien-
tes, incluindo a populacgéo idosa, pois € bem tolerada, com
poucos efeitos colaterais e interacdes medicamentosas.'®>’
Longos ciclos de tratamento levam ao envelhecimento
da pele e podem aumentar o risco de cancer de pele
epitelial.>

As lampadas Excimer também diminuem a densidade das
fibras nervosas intraepiteliais.’” UVA1 (340-400 nm) diminui
os niveis de IL-4, IL-13, IL-17 e IL-23."° A exposicéo repetida
a doses sub-eritematogénicas de UVA1 e UVB-NB diminui a
concentracao de IL-31, enquanto altas doses tém o efeito
oposto, especialmente com UVB."

Tratamentos sistémicos

a) Anti-histaminicos

Medicamentos anti-H1 de segunda geracao, como ceti-
rizina, desloratadina, bilastina, rupatadina, fexofenadina
e levocetirizina, sdo indicados na urticaria crénica. Eles
causam menos sonoléncia do que os anti-histaminicos de
primeira geracdo e também interagem com menos medi-
camentos. Para o tratamento da CPUO, a diretriz alema
para PC indica como recomendacao de primeira linha os
anti-histaminicos H1 de segunda geracéo (até quatro vezes
a dose).” A maioria das condicées que envolvem PC tem
envolvimento da via nao histaminérgica, entdao os medi-
camentos anti-H1 tém efeitos abaixo do ideal ou nenhum
efeito para tratar o PC."

Os anti-histaminicos H1 orais de primeira geracao, como
difenidramina e hidroxizina, sao comumente usados como
opcoes de primeira linha para PC, exceto na urticaria cro-
nica, em criancas com casos mais leves, principalmente
por suas propriedades sedativas.”® Os efeitos colaterais
incluem sedacéo e confusao da didlise.”® A dosagem padréo
para criancas € de 5mg/kg/dia de difenidramina HCl oral
ou 2mg/kg/dia de hidroxizina administrada a noite para
sedacido.’®
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Tabela 8 Medicamentos que podem induzir prurido crénico®*

Antibioticos

Agentes antiuricosuricos

Agentes cardiovasculares

Hormonios

Agentes redutores de glicose
Agentes hipolipemiantes

|mUHOSSUPFESSOFGS

Agentes oncologicos e biologicos

Opioides e analgésicos

Neurolépticos, antiepilépticos e antipsicoticos

Variados

Amoxicilina, ampicilina, cefotaxima, ceftazidima,
clindamicina, ciprofloxacina, eritromicina, minociclina,
metronidazol, penicilina G, rifampicina, tetraciclinas,
sulfametoxazol/trimetoprima, vancomicina, antiflingicos,
antimalaricos

Alopurinol, colchicina, probenecida, tiopronina
Amlodipina, amiodarona, candesartana, captopril,
clonidina, diltiazem, enalapril, flecainida, irbesartana,
lisinopril, metildopa, verapamil

Contraceptivos orais, corticosteroides, clomifeno, danazol,
estrogénio, progesterona, testosterona, tamoxifeno
Metformina, glimepirida, gliclazida, gliptinas, tolbutamida
Clofibrato, fenofibrato, fluvastatina, lovastatina,
pravastatina, sinvastatina

Ciclosporina, ciclofosfamida, metronidazol, micofenolato
de mofetil, talidomida, tacrolimus

Adalimumabe, 5-fluoracil, cetuximabe, clorambucil,
erlotinibe, gefitinibe, gencitabina, infliximabe,
ipilimumabe, nilotinibe, panitumumabe, paclitaxel,
rituximabe, temsirolimus, tamoxifeno, vemurafenibe
Acido acetilsalicilico, codeina, celecoxibe, diclofenaco,
fentanil, cetoprofeno, morfina, naproxeno, oxicodona,
piroxicam

Amitriptilina, citalopram, clorpromazina, carbamazepina,
haloperidol, fluoxetina, paroxetina, fenitoina, risperidona,
sertralina, topiramato

Antitireoidianos, contraste com iodo, enoxaparina,
interleucina-2, hidroxietilamido (HES), pentoxifilina,
ticlopidina

b) Agentes antidepressivos'®

Esses tipos de medicamentos sao indicados para prurido
urémico, colestatico ou paraneoplasico. O pico do efeito é
atingido apds quatro a seis semanas. Os efeitos adversos
limitam seu uso, particularmente no caso de inibidores sele-
tivos do receptor de serotonina (ISRSs) e mirtazapina.'® Esses
agentes sao menos (teis que a gabapentina ou a pregabalina
no prurido neuropatico."

Os antidepressivos devem ser usados com cautela em
pacientes idosos em virtude de efeitos colaterais graves
relatados, principalmente os de natureza cardiaca.”’” Os ini-
bidores da recaptacao da serotonina (p. ex., paroxetina,
fluvoxamina) podem ser usados no prurido somatoforme,
paraneoplasico e aquagénico decorrente de doencas pro-
liferativas hematologicas.”” A sertralina provou ser eficaz
no tratamento do prurido colestatico.’” Os antidepressivos
tetraciclicos, a saber, mirtazapina, amitriptilina, doxepina,
também mostraram efeito antipruriginoso no PC de varias
origens e efeito benéfico em pacientes com qualidade do
sono prejudicada em virtude do PC (mirtazapina).”’

A tabela 10 apresenta os principais medicamentos anti-
depressivos utilizados em diferentes tipos de PC.

¢) Gabapentinoides'®

Os gabapentinoides, especialmente a gabapentina e a
pregabalina, sao indicados para o tratamento da dor neu-

ropatica e também podem ser usados para tratar formas de
neuropatia com prurido localizado (p. ex., prurido braqui-
orradial, notalgia/meralgia/gonalgia parestésica, neuralgia
pos-herpética) e generalizado (p. ex., neuropatia de peque-
nas fibras em virtude de diabetes).” Os gabapentinoides
também mostraram eficacia em doencas sistémicas, como
insuficiéncia renal e prurido aquagénico.'” Dependendo da
funcao renal, a dose recomendada de gabapentina para
pacientes adultos é de até 900 mg /dia (entretanto, doses
mais altas como 3.600mg/dia podem ser necessarias) e
pregabalina 75-225mg/dia."® Para reduzir a ocorréncia de
efeitos colaterais, é importante que a dose seja aumentada
lentamente até que as doses terapéuticas sejam atingidas. "
Além disso, a dose deve ser reduzida em pacientes idosos
e naqueles com insuficiéncia renal.’” Os efeitos colaterais
comuns incluem cansaco, tontura e ganho ponderal.”® Os
gabapentinoides tém poucas interagées com outros medi-
camentos e, portanto, constituem opcdo de tratamento
atraente para pacientes mais velhos. A dose de gabapen-
tina em idosos deve ser iniciada em 100-300 mg (pregabalina
25-75mg) a noite e lentamente titulada para cima.®’

d) Opiaceos

Os antagonistas do receptor opioide Mu (MOR) e os agonis-
tas do receptor opioide Kappa (KOR) tém se mostrado muito
Uteis em virtude de seu papel como reguladores centrais
do prurido.' Esses medicamentos sao classificados como: (i)
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Tabela 9 Medidas gerais e tratamentos topicos para prurido

Medidas gerais®’

Reducao da exposicao a altas temperaturas e baixa umidade relativa do ar

Aparar as unhas para evitar escoriacoes

Evitar banhos longos

Evitar sauna para pacientes com prurido desencadeado por esses fatores;

Medidas de alivio (p. ex., usar roupas leves ou de fibras ndo sintéticas);

Evitar fumo, alcool, cafeina e outros estimulantes, especiarias e estresse;

Tomar banho de chuveiro é melhor do que banho de banheira, com agua morna, por no maximo 10 minutos
Tomar banho com sabonete sem detergente (Syndet), 6leos de banho ou creme de limpeza
Evitar produtos perfumados e substancias irritantes, como lauril sulfato de sodio

Evitar tomar banho com sabonetes antibacterianos/antissépticos

Cremes emolientes ou hipoalergénicos, livres de fragrancias e conservantes

Roupas de algodao macias e folgadas

Tratamentos topicos

Medicamentos Modo de usar Observacoes

Hidrocortisona 1%%8 1%, 2 x /dia Face e dobras ou pacientes com pele fina

Valerato de betametasona Topico ou oclusivo, 1 x /dia Areas de extensio

0,1%%8

Tacrolimus 0,03% a 0,1%*® 2 x /dia Prurido sensorial ou sensacao de queimacao local podem se
Pimecrolimus?® 2 x /dia apresentar durante as primeiras aplicacoes e podem ser

reduzidas com acido acetilsalicilico oral 500 mg, inicialmente,
e evitando o consumo de alcool**

Capsaicina 0,025% a 0,1% 4 a 6 x /dia Induz a ativacao do TRPV1 com subsequente deplecao de SP,
creme’ dessensibilizando as fibras nervosas
Corticosteroides'®** Oclusivo ou intralesional Deve-se ter cuidado devido aos riscos de atrofia e
hipopigmentacao da pele
Locdo de mentol 1%** 3a4x/dia Atua através da via TRPM8
Anestésicos topicos* Aplicacao transdérmica (3 x /dia)
Polidocanol 2% a 10% Aplicacao em area localizada (< 10% da area de superficie
corporal, ASC)
Formulacao: lidocaina Nunca exceder 30% da ASC

2,5% a 5% +amitriptilina
5% + cetamina 5% a 10%

creme o/a
Pramoxina 1% locao, 3a4x/dia 0 resfriamento potencializa o alivio do prurido no prurido
creme, espuma, géis neuropatico, através da ativacao da fibra nervosa
termorreceptiva tipo AS e C'°
Lidocaina 2 a 5% 2 a4 x /dia Ter cuidado com a ocorréncia de metahemoglobinemia quando

altas doses de EMLA® (lidocaina + prilocaina) sao aplicadas em
pacientes pediatricos.

Creme de doxepina a 5%°* 4 x /dia, 4/4h Existem riscos de dermatite de contato, sensacao local de
prurido/queimacao e efeitos anticolinérgicos (aplicados em
<10% da area de superficie corporal, ASC)

Neurotoxina botulinica Intralesional 2 a 10 Inibe a liberacao de pruritogenos, como SP, CGRP e
acetilcolina.'® Pequenos estudos trataram o prurido no liquen
simples crénico e etiologias neuropaticas do prurido'®

Gabapentina 6% a 10%'° 2 a 4 x /dia 6% para prurido urémico e 10% para prurido do couro cabeludo
Sem efeitos adversos relacionados a medicamentos

Crisaborole-1"94° 2 x /dia Inibidor da fosfodiesterase 4 que reduz o prurido associado a
DA

Outras alternativas
Fototerapia UVA ou UVB*’ Eficacia na DA, linfoma cutaneo de células T e no PC
decorrente de doencas sistémicas (por exemplo, doenca renal
terminal, colestase). Também pode ser um método de
tratamento viavel para prurido de origem desconhecida.
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Tabela 10  Antidepressivos usados para tratar o prurido cronico

Antidepressivo Usos em tipos distintos de

prurido cronico

Dose para adultos

Dose para criancas

Amitriptilina Prurido braquiorradial,
liquen amiloidético, prurido
urémico, notalgia
parestésica, prurido
pos-AVE, micose fungoide,
HIV

Prurido urémico, prurido de

origem desconhecida

Doxepina

Fluoxetina (ISRS)
Fluvoxamina

Prurido aquagénico

Prurido cronico, em
pacientes com DA, linfomas,
prurido paraneoplasico,
pacientes psiquiatricos
Prurido de origem
desconhecida, prurido
psicogénico, prurido
paraneoplasico

Prurido vulvar de origem
desconhecida

Prurido psicogénico, prurido
de origem desconhecida,
prurido paraneoplasico,
prurido noturno de origem
desconhecida

Paroxetina

Nortriptilina

Mirtazapina

Sertralina

25 mg/dia

10 a 20 mg/dia

20 mg/dia
25 a 100 mg/dia

20 mg/dia

74 mg/dia

15 a 30 mg/dia (a noite)

Nao indicado

A dose inicial de 1 mg/dia para
lactentes e as doses de
manutencao variam de 3mg em
um bebé de 8 kg com atrasos no
desenvolvimento a 10 mg em todas
as criancas.’’ A dose é aumentada
em 2mg a cada trés dias para
dose média de manutencéo
efetiva de 9 mg.>" Efeitos adversos
na forma de efeitos colaterais
comportamentais (agressao) e
enurese”’

Nao relatado

Nao relatado

Nao relatado

Nao relatado

Criancas >10 anos:- até 15mg por
via oral; de preferéncia a noite

1 mg/kg/dia a 4 mg/kg/dia por via
oral até o maximo de 100 mg/dia

Os sintomas de abstinéncia foram descritos com antidepressivos como ISRSs (inibidores seletivos da recaptacao da serotonina) e IRSNs
(inibidores da recaptacao da serotonina-neuroepinefrina) em criancas, adolescentes e adultos nas ultimas décadas e geralmente surgem
quando os antidepressivos sdo descontinuados abruptamente, embora os sintomas de abstinéncia possam ocorrer com doses esquecidas
e, em alguns pacientes, apds reducdes significantes da dose.>” Esses sintomas podem incluir sintomas gastrointestinais (vomitos, diarreia)
e sintomas semelhantes aos da gripe, disestesias, dissonia, aumento da ansiedade, agitacao ou irritabilidade e devem ser diferenciados
da recrudescéncia dos sintomas associados ao distdrbio que esta sendo tratado.?Z.

A abordagem geral para gerenciar a retirada de antidepressivos é garantir (i) adesao e (ii) descontinuagéo lenta quando a interrupgao
de um antidepressivo é necessaria. Para reducdo gradual em pacientes pediatricos, usando uma reducado gradual tipica, um paciente
tomando sertralina 100 mg, depois reduzido para 50 mg e depois para 25 mg (ou seja, 50% de reducao da dose em cada ponto de titulacao),

todo més."2

agonistas de KOR difelikefalina para uso parenteral em casos
de prurido urémico em pacientes em hemodialise; nalfura-
fine para uso parental em pacientes com prurido colestatico
e nalmefeno para uso oral em prurido colestatico; (ii) agonis-
tas de KOR/antagonistas MOR: nalbufina para uso parenteral
em pacientes com prurido urémico e PN; butorfanol para uso
intranasal e aplicado em prurido colestatico intratavel; (iii)
antagonistas MOR: naloxona para uso parenteral (reversao
dos efeitos colaterais de opioides ou embriaguez) indicada
para prurido induzido por medicamentos, prurido braqui-

orradial e prurido colestatico,’” e administracio sistémica
de naloxona intravenosa (0,002-0,02 ng/kg de peso corpo-
ral/min) fornece controle rapido do prurido junto com baixo
nimero de efeitos colaterais;®> naltrexona para uso oral
(50-150 mg/dia), indicada para prurido induzido por medica-
mentos, prurido colestatico, doenca de Hailey-Hailey, liquen
plano pilar, psoriase, doenca de Darier.'” A naltrexona em
baixas doses administrada a 2 mg/dia também tem efeitos
antipruriginosos e pode ser usada em pacientes que nao tole-
ram doses padrdo.'® Os receptores antagonistas do MOR,
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como naloxona, naltrexona ou nalmefeno, demonstraram
ser eficazes na reducdo do prurido na urticaria cronica,
DA, PN, bem como prurido colestatico e urémico.®> Em
contraste, a ativacao de KORs inibe o prurido.” O butorfa-
nol, um agonista kappa-opioide com algumas propriedades
antagonistas Mu-opioides, demonstrou em séries de casos
reduzir efetivamente o prurido decorrente de PN, colestase,
prurido urémico e prurido idiopatico em pacientes idosos.

Os efeitos colaterais mais comuns dos moduladores de
opioides incluem desconforto gastrintestinal (como diarreia
e vomito), sonoléncia, fadiga, tontura e insonia. Além disso,
existe o risco de lesdao hepatica em altas doses, o que
requer cautela ao prescrever esses medicamentos a paci-
entes idosos.'®%? Pacientes em uso de agonistas opioides
devem evitar o uso concomitante de antagonistas opioides,
pois isso pode desencadear sintomas de abstinéncia rapida.
0 uso prolongado de agonistas como o butorfanol também
pode aumentar o risco de dependéncia. E importante notar
que a difelikefalina - agonista seletivo do receptor kappa-
-opioide - é aprovada pela FDA apenas como injecao para
o tratamento de prurido moderado a intenso associado a
doenca renal cronica em adultos submetidos a hemodialise.
A maioria dos outros medicamentos opioides usados para PC
€ usada de maneira off-label."®

e) Resinas de acidos biliares e rifampicina

A colestiramina € uma resina de acido biliar que alivia o
prurido ao sequestrar acidos biliares pruritdgenos. A rifampi-
cina, um antibiético, ajuda a reduzir o prurido, promovendo
a conversao de acidos biliares em formas menos prurito-
genas. Entretanto, em virtude de seus efeitos colaterais
hepatotodxicos e nefrotdxicos, a rifampicina nao é adequada
para uso em longo prazo, mas pode ser tratamento eficaz de
segunda linha quando a colestiramina é insuficiente.'®

f) Talidomida

A talidomida é imunomodulador inespecifico que pode
interromper a degeneracao das fibras nervosas nao mielini-
zadas do tipo C. Pode ser eficaz no tratamento do prurido
urémico e do PN. No entanto, os efeitos colaterais notaveis
incluem sedacdo, obstrucdo intestinal e neuropatia perifé-
rica, que normalmente reverte apo6s a descontinuacdo do
medicamento. A talidomida é classificada como medica-
mento da categoria X na gravidez em virtude de seus graves
efeitos teratogénicos, necessitando de adesdo estrita ao
programa de Estratégias de Avaliacdo e Mitigacao de Risco
(REMS, do inglés Risk Evaluation and Mitigation Strategies).
A dosagem de talidomida em comprimidos recomendada é
de 50 a 200mg / dia."®

g) Medicamentos imunossupressores

Os medicamentos imunossupressores sistémicos estao
bem estabelecidas no tratamento de dermatoses infla-
matorias, como DA, psoriase vulgar e linfoma cutaneo
de células T.”” Eles devem ser considerados apds tra-
tamento malsucedido com alternativas topicas ou fisicas
e apdés a exclusdo de contraindicacbes.”” Ciclosporina
(2,5-5mg/kg/dia), metotrexato (7,5-20 mg semanalmente),

micofenolato (1-2 g/dia) e azatioprina (1-3mg/kg/dia, fre-
quentemente 50 a 100mg/dia) sdo as substancias mais
utilizadas.'®> Em virtude das interacbes complexas e
dos perfis de efeitos colaterais indesejaveis desses medi-
camentos, eles devem ser recomendados com cautela,
principalmente para individuos mais velhos. Aumentos nos
parametros de retencdo, enzimas hepaticas e hipertensao
sao comumente observados. Portanto, uma analise de risco-
-beneficio deve ser realizada antes de iniciar a terapia
imunossupressora sistémica, e os pacientes devem ser com-
pletamente informados sobre os riscos potenciais e efeitos
colaterais.”’

h) Terapias biologicas e pequenas moléculas orais

O dupilumabe (600 mg inicial, 300 mg Q2W), anticorpo
monoclonal direcionado ao receptor de IL-4, demonstrou em
grandes ensaios clinicos randomizados e controlados (ECRCs)
reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de vida em
pacientes com dermatite atépica moderada a grave.'® A
média de idade dos participantes desses ensaios foi infe-
rior a 50 anos, fornecendo poucas evidéncias de eficacia
na populacao idosa.'® Experiéncia clinica foi obtida usando
esse medicamento em pacientes mais velhos com sucesso,
incluindo um homem de 87 anos com prurido e PN refratario
a outros tratamentos.®’

Os efeitos adversos nao foram especificamente detalha-
dos para os idosos, mas na populacao adulta em geral, eles
incluem conjuntivite, dor de cabeca e reacdes no local da
injecdo. Nao ha risco aumentado demonstrado de infeccoes
secundarias, como infecgdes virais por herpes ou infeccoes
do trato urinario, que seriam particularmente preocupan-
tes ao prescrevé-lo para pacientes idosos.'® Varias terapias
bioldgicas adicionais, incluindo alvos de IL-31RA (nemolizu-
mabe para PN e DA), rocatinlimabe (anti-OX40, em ensaio
clinico para DA e PN), amlitelimabe (anti-OX40L, em ensaio
clinico para DA) e lebriquizumabe/traloquinumabe (anti-
-IL-13, para DA) anti-OSMRp (vixarelimabe para PN) podem
controlar o PC.%

Os inibidores orais de JAK mostram-se promissores em
ensaios de fase inicial por suas propriedades antipruri-
ginosas, particularmente varias dermatoses pruriginosas,
incluindo DA, PN e prurido idiopatico crénico).'®>*% Bari-
citinibe (JAK1/2-1), abrocitinibe (JAK-1) e upadacitinibe
(JAK-1) ja estao aprovados para DA em varios paises. Os ini-
bidores de JAK, como o tofacitinibe (5 a 10 mg/dia), tém
efeitos adversos que devem ser fortemente considerados
quando usados em idosos, incluindo aumento do risco de
herpes e outras infeccdes.'®®>% Um ensaio clinico de fase II
(NCT05038982) avaliando a eficacia do abrocitinibe 200 mg
durante 12 semanas para reduzir o prurido em adultos com
CPUO e PN foi concluido recentemente e aguarda publicacao
dos resultados.®®¢”

Com base na identificacao de que JAK1 é expressa em
neuronios, juntamente com evidéncias de respostas imunes
do tipo 2 em CPUO, pacientes com CPUO graves e refratarios
talvez possam se beneficiar do uso de inibidores orais de JAK
(ndo indicados para pacientes > 65 anos no cenario de DA).>>
O dupilumabe esta atualmente sendo investigado em ECRs
que incluem pacientes com CPUQ.%%
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Conclusoes

A compreensao das distintas categorias de PC, particular-
mente a diferenciacao entre prurido com e sem lesdes
dermatoldgicas, é crucial para manejo eficaz da doenca.
O prurido sem lesdes dermatologicas, muitas vezes sub-
diagnosticado ou mal diagnosticado, requer consideracao
e reavaliacao cuidadosas. O reconhecimento dessas dife-
rentes formas de prurido torna possivel abordagem mais
direcionada ao tratamento, abordando os mecanismos fisio-
patologicos especificos envolvidos. Pesquisas futuras devem
continuar a refinar nossa compreensao dessas categorias,
potencialmente levando a estratégias terapéuticas mais efi-
cazes e personalizadas para pacientes que sofrem de PC de
varias origens.

A pesquisa e o desenvolvimento continuos sao promisso-
res para o futuro dos medicamentos direcionados ao prurido.
As vias emergentes incluem compostos moduladores de neu-
rorreceptores, como canais de TRP e receptores opioides.”®
Os avancos na compreensao das vias moleculares abrem
oportunidades para o desenvolvimento de produtos biolo-
gicos direcionados e pequenas moléculas. Os inibidores de
JAK, atualmente em uso, podem ter refinamento e aplicacao
mais ampla para condicoes pruriginosas.

Suporte financeiro

Nenhum.
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