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CARTAS - TERAPIA

Psoriase linear ndo responsiva a
multiplas terapias bioldgicas
(anti-TNF, anti-IL-12/23 e
anti-IL-23): relato de caso™**

uuuuuuu

Prezado Editor,

A psoriase linear (PL) é subtipo excepcionalmente raro de
psoriase que segue as linhas de Blaschko. Com base em sua
coexisténcia com placas nao segmentares de psoriase vulgar
(PV), a PL é classificada como superposta (quando coexiste
com a PV) ou isolada (quando € a Unica manifestacéo).’

Apresenta-se o caso de uma paciente caucasiana, de 20
anos, diagnosticada com PV extensa aos 11 anos, afetando
todas as areas do corpo. Os tratamentos iniciais inclui-
ram metilprednisolona topica e fototerapia UVB de banda
estreita, com melhora minima. Aos 16 anos, a paciente ini-
ciou o uso de ustequinumabe (fig. 1), obtendo remissao
quase completa, exceto por uma placa linear persistente
na parte posterior da perna. A lesao linear apresentou res-
posta acentuada a aplicacado diaria de uma combinacao de
dose fixa de calcipotriol (50 ng/g) e dipropionato de beta-
metasona (0,5mg/g) por quatro semanas, resultando em
resolucao quase completa. No entanto, quando o regime foi
alterado para esquema de manutencao com aplicacao duas
vezes por semana, a lesao recorreu, embora com extensao
e gravidade reduzidas.

O tratamento foi interrompido por um ano, pois a paci-
ente se mudou para outro pais e engravidou. Apos seu
retorno, o tratamento com certolizumabe foi iniciado, resul-
tando em melhora geral com persisténcia da placa linear. A
exacerbacao pos-parto levou a troca para risanquizumabe,
que eliminou todas as lesoes, exceto a placa linear posterior
da perna (fig. 2). A progressao clinica e as caracteristicas das
lesdes levaram ao diagnostico de PL, revelada por tratamen-
tos bioldgicos.
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Figura 1 Paciente com psoriase em placas extensa antes do
inicio da terapia bioldgica com ustequinumabe.

Poucos casos de PL foram relatados na literatura; o tipo
PL sobreposto é mais comum do que o tipo PL isolado.
O diagnostico diferencial primario para o tipo isolado é o
nevo epidérmico verrucoso inflamatério linear (NEVIL), que
tipicamente se apresenta mais precocemente com lesoes
altamente pruriginosas refratarias ao tratamento, diferen-
temente das lesbes geralmente assintomaticas da PL.%3
Diferenciar essas condicdes pode ser desafiador em virtude
de suas similaridades clinicas e histoldgicas. A presenca de
psoriase em outras regioes pode ser crucial no diagnds-
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Figura 2 Paciente recebendo tratamento com risanquizu-
mabe, demonstrando persisténcia de placa linear seguindo as
linhas de Blaschko.

tico da PL.® Em casos de incerteza diagnostica, a biopsia
de pele é recomendada para distinguir a PL do NEVIL.
Histopatologicamente, o NEVIL é caracterizado por padrao
alternado de ortoceratose e paraceratose, frequentemente
associado a alteracdes da camada granular, papilomatose
e infiltrado linfomonocitario cronico. Em contraste, a PL
tipicamente mostra hiperplasia psoriasiforme uniforme,
agregados neutrofilicos e microabscessos de Munro. Mar-
cadores imuno-histoquimicos podem auxiliar ainda mais na
distincao: o NEVIL geralmente demonstra baixa expressao
de Ki-67, niveis normais de queratina 10 e auséncia de invo-
lucrina, enquanto a PL esta associada a alta expressao de
Ki-67, reducao de queratina 10 e presenca de involucrina.*

Com aproximadamente 50 casos relatados, a patogé-
nese da PL permanece pouco compreendida. No entanto,
suspeita-se que o mosaicismo genético - especificamente,
mutagoes pos-zigoticas que ocorrem durante a embriogé-
nese, levando a perda de heterozigosidade (LOH, do inglés
loss of heterozygosity) - desempenhe papel fundamental. A
LOH também pode ser responsavel pela gravidade e croni-
cidade das lesbes psoriasicas lineares, bem como por sua
resisténcia aos tratamentos antipsoriasicos.>™ Alteracoes
genéticas pos-zigoticas resultam em clones de queratinoci-
tos predispostos a desenvolver lesdes psoriasicas distribuidas
ao longo das linhas de Blaschko. Propde-se especificamente
a recombinacdo somatica como mecanismo subjacente,

potencialmente explicando a distribuicao segmentar e a
resisténcia ao tratamento frequentemente observadas nes-
sas lesdes.°

Este caso ressalta o desafio clinico caracteristico repre-
sentado pela PL, particularmente quando sobreposta a PV.
Até o momento, apenas 10 casos de PL tratados com tera-
pias biologicas foram documentados, todos envolvendo PL
sobreposta a PV e tratados com agentes anti-TNF ou uste-
quinumabe. Notavelmente, a PL apresentou refratariedade
a terapia anti-TNF, enquanto dois dos trés casos relatados
responderam ao ustequinumabe.* Que seja de conhecimento
dos autores, nao ha literatura disponivel sobre a eficacia de
terapias direcionadas alternativas, como agentes anti-IL-23
ou anti-IL-17, no tratamento da PL.

Este € o primeiro caso relatado de PL sobreposta demons-
trando resisténcia a trés alvos biologicos distintos: anti-TNF,
anti-1L-12/23 e anti-IL-23. A persisténcia de placas lineares,
apesar de terapias bioldgicas avancadas, sugere resisténcia
intrinseca, potencialmente associada ao mosaicismo gené-
tico e a LOH.

A resisténcia ao ustequinumabe - a terapia mais eficaz
relatada até o momento - pode sugerir potencial resistén-
presente caso e na literatura existente, acredita-se que a
terapia bioldgica possa nao ser o tratamento mais adequado
para esse tipo de lesdo. Mais pesquisas sao necessarias para
elucidar os mecanismos moleculares da PL e desenvolver
tratamentos mais eficazes.
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