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Reacao liquenoide paradoxal
durante tratamento com
dupilumabe - Relato de caso e
revisdo de literatura™ **
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Prezado Editor,

Reacdes paradoxais (RPs) sao definidas como o surgimento
de novos distirbios imunomediados ou a exacerbacao de
distarbios imunomediados existentes apos o inicio de tera-
pias bioldgicas alvo."? O dupilumabe, um inibidor da IL-4Ra,
é eficaz para dermatite atdpica (DA), mas pode desenca-
dear RP. Enquanto as dermatites paradoxais psoriasiformes
e de cabeca e pesco¢o sao comuns, as reacoes liquenoides
permanecem raras.” O presente caso descreve reacao lique-
noide paradoxal induzida por dupilumabe com eritrodermia
e apresenta revisao da literatura existente para identificar
padroes clinicos.

Paciente do sexo masculino, de 64 anos, apresentava DA
refrataria e desenvolveu eritrodermia quatro meses apos
o inicio da terapia com dupilumabe. O paciente relatou
melhora do prurido e das lesdes apds a primeira dose de
dupilumabe (600mg). No entanto, comecou a desenvol-
ver manchas eritematoescamosas e pruriginosas desde a
segunda dose de dupilumabe (300 mg em semanas alterna-
das), que progrediram gradualmente para eritrodermia e
hiperpigmentacdo. O exame fisico revelou eritema difuso,
descamacao e papulas violaceas simétricas no dorso das
maos (fig. 1A-C). A histopatologia demonstrou dermatite
liquenoide, com paraceratose, queratindcitos necréticos
e infiltrado dérmico em faixa de linfocitos e histioci-
tos (fig. 2A-C). A imuno-histoquimica (IHQ) confirmou a
presenca de células T (fig. 3A-B; CD4 e CD8; razdo CD4/CD8
de 3:2) e proliferacao histiocitaria (fig. 3C; CD68). A
imunomarcacao também confirmou a expressao de CD3, CD5
e CD7, enquanto mostrou negatividade para CD20, perforina
e granzima B. Poucas células foram positivas para Lange-
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Figura 1

(A-B) O paciente apresentou-se ao hospital com eri-
tema generalizado, hiperpigmentacdo e descamacao por todo
o corpo. (C) Papulas violaceas simétricas, de topo plano, foram
observadas no dorso das maos.

rina. O dupilumabe foi descontinuado apds a quinta dose.
O tratamento com metilprednisolona oral, upadacitinibe,
anti-histaminicos e esteroides tdpicos levou a resolucao do
eritema em trés semanas, embora a hiperpigmentacao per-
sistisse. No seguimento de trés meses, nao houve surtos da
doenca e o prurido permaneceu controlado. Medicacoes con-
comitantes (betaistina, cetirizina) foram usadas em longo
prazo sem efeitos adversos prévios, corroborando o dupilu-
mabe como o provavel gatilho. Este caso destaca a reacao
liqguenoide induzida por dupilumabe manifestando-se como

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.2025.501192
http://www.abd.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.abdp.2025.501192&domain=pdf
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501192
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/

CARTAS - CASO CLINICO

Figura 2 A histopatologia revelou paraceratose, acantose,
queratindcitos necroticos dispersos e alteracao vacuolar basilar.
Um infiltrado em faixa de linfdcitos, histiocitos, melanofagos,
eosindfilos e neutréfilos estava presente na juncao dermoepi-
dérmica. (A, Hematoxilina & eosina, 10 x ; B, Hematoxilina &
eosina, 20 x ; C, Hematoxilina & eosina, 40 x ).

eritrodermia, necessitando de confirmacéao histopatologica
para intervencao oportuna.

Uma revisao de sete casos relatados de reacodes lique-
noides associadas ao dupilumabe foi realizada (tabela 1).%7
Os pacientes predominantemente afetados eram do sexo
feminino (71,4%, 5/7) com média de idade de 45,3 anos,
todos diagnosticados com DA. A laténcia mediana do ini-
cio do dupilumabe até as reacoes liquenoides foi de 29,7
semanas. Clinicamente, 85,7% (6/7) apresentaram liquen
plano (LP) como papulas ou placas violaceas, enquanto
28,6% (2/7) desenvolveram eritrodermia. As lesdes envol-
veram principalmente as maos e extremidades (85,7%) e o
tronco (57,1%), com envolvimento da mucosa oral em 28,6%.
A histopatologia categorizou as reacdes liquenoides em trés
subtipos: tipo LP classico (33%), tipo erupcao liquenoide
por medicamentos (LDE; 33%) e tipo reacao granuloma-
tosa liquenoide (LGR; 33%), esta Ultima caracterizada por
inflamacdo granulomatosa com eosindfilos e histiocitos. Os
achados histopatologicos neste caso sdo consistentes com o
tipo LDE, caracterizado por dermatite liquenoide de inter-

Figura 3

A imuno-histoquimica demonstrou que os linfoci-
tos apresentavam coloracao positiva para CD4 (A, 10 x) e CD8
(B, 10 x), com relacao CD4/CD8 de aproximadamente 3:2. Os
histiocitos apresentaram coloracao positiva para CD68 (C, 10x).

face acompanhada de paraceratose e infiltracao mista de
linfocitos, histidcitos e eosindfilos. O tratamento universal-
mente incluiu a descontinuacao do dupilumabe (85,7%), com
0 uso de terapias sistémicas como glicocorticoides (57,1%),
inibidores de JAK (28,6%) e ciclosporina ou metotrexato
(14,3%). A resolucao ocorreu em mediana de 15,8 semanas
apds o tratamento. Notavelmente, dois casos apresenta-
ram hiperpigmentacao pos-inflamatoria persistente.* Esses
achados ressaltam a variabilidade nas reacoes liquenoides
induzidas por dupilumabe, enfatizando a necessidade de
reconhecimento precoce através de biopsia e estratégias
imunomoduladoras personalizadas.

Este caso destaca a reacao liquenoide induzida por
dupilumabe que se apresenta como eritrodermia. O paci-
ente foi inicialmente diagnosticado erroneamente como
exacerbacdo da DA, levando a administragcdo continua de
dupilumabe, o que agravou ainda mais os sintomas. No
entanto, o exame histolégico subsequente confirmou o
diagndstico de reacao liquenoide paradoxal, propiciando o
tratamento adequado e a subsequente remissao da doenca.
A histopatologia e a IHQ revelaram infiltracdo de célu-
las T CD8 +e proliferacao histiocitaria, alinhando-se com a



Tabela 1

Casos de reacoes liquenoides associadas a terapia com dupilumabe

Autor Idade/ Doenca Periodo Manifestacoes Padroées de Histopa-  Diagn- Tratamento para a Tempode Resposta ao
(ano) Sexo primaria  de clinicas distribuicao tologia ostico reacao liquenoide resolucao tratamento
Laténcia
Tae-Eun 44, M DA 4 meses Papulas e placas Dorso de ambas  Tipo LP Erupcao Suspensao de Trés Resposta parcial
et al. eritematosas a as maos lique- dupilumabe e meses
(2021) ° violaceas, noide ciclosporina apos a
localizadas e cessacao
achatadas do dupi-
lumabe
Laura 23, F DA 11 meses  Papulas violaceas Pulsos, dedos, Tipo LP Liquen Suspensao do Quatro Melhora
et al. de topo plano parede plano dupilumabe e dos meses acentuada com
(2022) 4 abdominal, induzido  glicocorticosteroides apos a hiperpigmentacao
coxas, pernas e por sistémicos cessacao
mucosa oral medica- do dupi-
mentos lumabe
Mark 18, F DA 14 meses Placas Peito e abdome Tipo LDE  Erupcao Interrupcao do ND ND
et al. eritematosas com lique- dupilumabe e
(2022) ° escamas noide upadacitinibe
Luca 60s, F DA Mais de Les6es papulares, Extremidades ND Liquen Continuacao de Quatro Resolucao
et al. um ano poligonais, superiores e rubro dupilumabe, meses completa com
(2022) © confluentes e com inferiores plano glicocorticosteroides apos o liquenificacao
muito prurido sistémicos e trata- residual e xerose
glicocorticosteroides mento
topicos
Zahra 72, F DA 1) 15 1) Mucosite 1) Mucosa oral; Tipo LGR  Reacgdes 1) Continuacao de Seis Desaparecimento
et al. meses; liquenoide 2) Disseminada; medica- dupilumabe, meses completo das
(2023) 7 2) 24 erosiva; 2) Placas 3) Disseminada, mentosas  glicocorticosteroides apos a lesoes
meses; violaceas e incluindo maos granulo-  sistémicos e interrupcao
3) 28 endurecidas; 3) matosas alitretinoina; 2) do dupi-
meses Eritrodermia liquenoi-  Continuacao de lumabe
des dupilumabe,
glicocorticosteroides
sistémicos e

glicocorticosteroides
topicos; 3) Acitretina
sem melhora,
metotrexato e
interrupcao de
dupilumabe
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Tabela 1

(Continuacao)

Autor Idade/ Doenca Periodo Manifestacoes Padroées de Histopa-  Diagn- Tratamento para a Tempode Resposta ao
(ano) Sexo primaria  de clinicas distribuicao tologia ostico reacao liquenoide resolucao tratamento
Laténcia
51, F DA 15 meses Placas Predomina- Tipo LGR  Reacodes Interrupcao de Um Desaparecimento
eritematosas e ntemente as medica- dupilumabe e periodo completo das
endurecidas com maos mentosas metotrexato de meses  lesdes
liquenificacao e granulo- apos a
fissuras matosas interrupcao
liquenoi- do dupi-
des lumabe
Presente 64, M DA 2 Placas Disseminadae  Tipo LDE Reacao Interrupcao de 11 Resolucao
caso semanas  eritematosas dorso de ambas granulo-  dupilumabe, semanas completa com
escamosas as maos matosa glicocorticosteroides apos a hiperpigmentacao
pruriginosas que lique- sistémicos, interrupcao
progridem para noide anti-histaminicos, do dupi-
eritrodermia; e esteroides topicos e lumabe

papulas violaceas

upadacitinibe

F, feminino; M, masculino; DA, dermatite atdpica; LP, liquen plano; LDE, erupcéo liquenoide por medicamentos; LGR, reac&o granulomatosa liquenoide; ND, nao disponivel.
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reacdo de hipersensibilidade tardia.® A auséncia de perfo-
rina e granzima-B sugere vias alternativas além da atividade
das células T citotdxicas, possivelmente envolvendo dese-
quilibrio Th1/Th2. A regulacao negativa da resposta Th2
caracteristica da DA poderia promover uma resposta Th1,
aumentando a atividade das células Th1 e a producao de
IFN-y em virtude do antagonismo da IL-4.>

Esses achados enfatizam a necessidade de maior vigi-
lancia em relacao as reacdes paradoxais durante terapias
bioldgicas. Além disso, a DA esta associada a maior risco
de linfoma cutaneo de células T (LCCT), que também pode
mimetizar lesbes cutaneas eczematosas ou eritrodermia,
exigindo biopsia de pele para um diagnéstico preciso.’
Clinicamente, placas violaceas ou eritrodermia subita em
pacientes tratados com dupilumabe justificam biopsia ime-
diata para diferenciar outras condicoes, incluindo reacao
liquenoide e LCCT, da exacerbacao da DA. A administracao
continua de dupilumabe em casos diagnosticados incorre-
tamente pode acarretar em agravamento dos sintomas,
como observado aqui. A descontinuacdao do dupilumabe,
combinada com esteroides sistémicos ou inibidores de JAK
(p. ex., upadacitinibe), resultou em remissao rapida neste
e em casos anteriores, embora a hiperpigmentacao pos-
-inflamatoria possa persistir. Embora os inibidores de JAK
sejam promissores no tratamento de RP, mais pesquisas sao
necessarias para elucidar mecanismos moleculares precisos
e otimizar estratégias terapéuticas.'’
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