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CARTAS - TERAPIA

Psoríase linear não responsiva a
múltiplas terapias biológicas
(anti-TNF, anti-IL-12/23 e
anti-IL-23): relato de caso�,��

Prezado  Editor,

A  psoríase  linear  (PL)  é  subtipo  excepcionalmente  raro  de
psoríase  que segue  as  linhas  de  Blaschko.  Com  base  em  sua
coexistência  com  placas  não  segmentares  de  psoríase  vulgar
(PV),  a  PL  é  classificada  como  superposta  (quando  coexiste
com  a  PV)  ou  isolada  (quando  é  a  única  manifestação).1

Apresenta-se  o  caso  de  uma  paciente  caucasiana,  de  20
anos,  diagnosticada  com  PV  extensa  aos 11  anos,  afetando
todas  as  áreas  do corpo.  Os  tratamentos  iniciais  incluí-
ram  metilprednisolona  tópica  e fototerapia  UVB  de  banda
estreita,  com  melhora  mínima.  Aos  16  anos, a paciente  ini-
ciou  o uso  de  ustequinumabe  (fig. 1), obtendo  remissão
quase  completa,  exceto  por uma  placa  linear persistente
na  parte  posterior  da  perna.  A  lesão  linear  apresentou  res-
posta  acentuada  à  aplicação  diária  de  uma  combinação  de
dose  fixa  de  calcipotriol  (50  �g/g)  e  dipropionato  de beta-
metasona  (0,5  mg/g)  por  quatro  semanas,  resultando  em
resolução  quase  completa.  No  entanto,  quando  o  regime foi
alterado  para  esquema  de  manutenção  com  aplicação  duas
vezes  por  semana,  a  lesão  recorreu,  embora  com  extensão
e  gravidade  reduzidas.

O  tratamento  foi  interrompido  por um  ano,  pois  a  paci-
ente  se  mudou  para  outro  país  e  engravidou.  Após  seu
retorno,  o  tratamento  com  certolizumabe  foi  iniciado,  resul-
tando  em  melhora  geral  com  persistência  da  placa  linear.  A
exacerbação  pós-parto  levou  à  troca  para  risanquizumabe,
que  eliminou  todas  as  lesões,  exceto  a  placa  linear  posterior
da  perna  (fig.  2).  A progressão  clínica  e  as  características  das
lesões  levaram  ao diagnóstico  de  PL,  revelada  por tratamen-
tos  biológicos.
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Figura  1 Paciente  com  psoríase  em  placas  extensa  antes  do

início da  terapia  biológica  com  ustequinumabe.

Poucos  casos  de PL foram  relatados  na literatura;  o  tipo
PL  sobreposto  é mais comum  do  que  o  tipo  PL isolado.
O  diagnóstico  diferencial  primário  para  o  tipo  isolado  é  o
nevo  epidérmico  verrucoso  inflamatório  linear (NEVIL),  que
tipicamente  se apresenta  mais precocemente  com  lesões
altamente  pruriginosas  refratárias  ao  tratamento,  diferen-
temente  das  lesões  geralmente  assintomáticas  da  PL.2,3

Diferenciar  essas  condições  pode ser  desafiador  em  virtude
de  suas  similaridades  clínicas  e  histológicas.  A presença de
psoríase  em  outras  regiões  pode  ser crucial  no  diagnós-
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Figura  2  Paciente  recebendo  tratamento  com  risanquizu-

mabe,  demonstrando  persistência  de  placa  linear  seguindo  as

linhas de  Blaschko.

tico  da PL.3 Em  casos  de  incerteza  diagnóstica,  a  biopsia
de  pele  é  recomendada  para  distinguir  a  PL do  NEVIL.
Histopatologicamente,  o  NEVIL  é  caracterizado  por  padrão
alternado  de  ortoceratose  e  paraceratose,  frequentemente
associado  a alterações  da  camada  granular,  papilomatose
e  infiltrado  linfomonocitário  crônico.  Em contraste,  a PL
tipicamente  mostra  hiperplasia  psoriasiforme  uniforme,
agregados  neutrofílicos  e  microabscessos  de  Munro. Mar-
cadores  imuno-histoquímicos  podem  auxiliar  ainda  mais  na
distinção:  o  NEVIL  geralmente  demonstra  baixa  expressão
de  Ki-67,  níveis  normais  de  queratina  10  e  ausência  de invo-
lucrina,  enquanto  a PL  está  associada  a  alta  expressão  de
Ki-67,  redução de  queratina  10 e presença de  involucrina.4

Com  aproximadamente  50  casos  relatados,  a  patogê-
nese  da  PL permanece  pouco  compreendida.  No  entanto,
suspeita-se  que o  mosaicismo  genético  ---  especificamente,
mutações pós-zigóticas  que  ocorrem  durante  a  embriogê-
nese,  levando  à perda  de  heterozigosidade  (LOH,  do inglés
loss  of  heterozygosity) ---  desempenhe  papel  fundamental.  A
LOH  também  pode  ser  responsável  pela  gravidade  e  croni-
cidade  das  lesões  psoriásicas  lineares,  bem  como  por  sua
resistência  aos  tratamentos  antipsoriásicos.3---5 Alterações
genéticas  pós-zigóticas  resultam  em  clones  de  queratinóci-
tos  predispostos  a  desenvolver  lesões  psoriásicas  distribuídas
ao  longo  das  linhas  de  Blaschko.  Propõe-se  especificamente
a  recombinação  somática  como  mecanismo  subjacente,

potencialmente  explicando  a distribuição segmentar  e  a
resistência  ao  tratamento  frequentemente  observadas  nes-
sas  lesões.6

Este  caso ressalta  o  desafio  clínico  característico  repre-
sentado  pela  PL,  particularmente  quando  sobreposta  à  PV.
Até  o  momento,  apenas  10  casos  de PL tratados  com  tera-
pias  biológicas  foram  documentados,  todos  envolvendo  PL
sobreposta  à PV  e  tratados  com  agentes  anti-TNF  ou  uste-
quinumabe.  Notavelmente,  a PL apresentou  refratariedade
à terapia  anti-TNF,  enquanto  dois  dos  três  casos  relatados
responderam  ao  ustequinumabe.4 Que  seja  de conhecimento
dos  autores,  não  há literatura  disponível  sobre  a  eficácia  de
terapias  direcionadas  alternativas,  como  agentes  anti-IL-23
ou  anti-IL-17,  no tratamento  da  PL.

Este  é  o primeiro  caso relatado  de  PL  sobreposta  demons-
trando  resistência  a três  alvos  biológicos  distintos:  anti-TNF,
anti-IL-12/23  e  anti-IL-23.  A  persistência  de placas  lineares,
apesar  de terapias  biológicas  avançadas,  sugere  resistência
intrínseca,  potencialmente  associada  ao  mosaicismo  gené-
tico  e  à LOH.

A  resistência  ao  ustequinumabe  ---  a  terapia  mais  eficaz
relatada  até  o momento  ---  pode  sugerir  potencial  resistên-
cia  cruzada  à  inibição da  IL-23.  No  entanto,  com  base  no
presente  caso  e  na  literatura  existente,  acredita-se  que  a
terapia  biológica  possa  não  ser  o tratamento  mais adequado
para  esse tipo  de lesão.  Mais  pesquisas  são  necessárias  para
elucidar  os mecanismos  moleculares  da  PL  e  desenvolver
tratamentos  mais  eficazes.
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