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Pitiriase rubra pilar apos n
vacinacao contra COVID-19:

tratamento bem-sucedido com
ustequinumabe™ **

Prezado Editor,

A pitiriase rubra pilar (PRP) é dermatose inflamatoria
eritemato-papuloescamosa rara.’

Desde a aprovacao das vacinas de mRNA para a COVID-
19, a comunidade dermatolédgica tem se esforcado para
caracterizar os efeitos cutaneos adversos associados a sua
administracao.

Relatamos um caso de PRP ap6s administracao da vacina
mRNA Pfizer-BioNTech COVID-19 com refratariedade a tera-
pia sistémica de primeira linha, mas que foi tratada com
sucesso com ustequinumabe.

Paciente do sexo feminino, caucasiana, de 69 anos, sem
historico médico relevante, foi encaminhada para atendi-
mento virtude de erupcdo cutanea generalizada com seis
meses de evolucdao que nao melhorou com corticosteroi-
des topicos e sistémicos altamente potentes (1 mg/kg/dia)
ou ciclosporina oral (4 mg /kg/dia). A paciente relatou
erupcao cutanea escamosa eritematosa facial dois dias apos
receber a primeira dose da vacina Pfizer-BioNTech contra
COVID-19. Poucos dias ap6s a segunda dose da vacina, a paci-
ente notou piora da erupcdo, com progressao para tronco
e membros; relatava prurido intenso e negou anteceden-
tes pessoais ou familiares de doencas de pele ou infeccoes
recentes. Ao exame fisico, ela apresentava placas desca-

DOI do artigo original: https://doi.org/10.1016/j.abd.2023.07.009

* Como citar este artigo: Vieira-Granja B, Amoedo P, Gomes NP,
Costa C, Azevedo F, Magina S. Pityriasis rubra pilaris after COVID-
19 vaccination: successful treatment with Ustekinumab. An Bras
Dermatol. 2024;99:652-4.

*¥ Trabalho realizado no Centro Hospitalar Universitario de Sao
Joao, Porto, Portugal.

mativas confluentes de coloracao alaranjada/avermelhada
bem demarcadas que se estendiam do couro cabeludo até
os bracos e regides proximais das coxas com areas preser-
vadas. Havia placas eritematosas dispersas na parte inferior
das pernas e ceratodermia palmoplantar de aspecto céreo
e coloracao alaranjada/avermelhada (fig. 1). Os exames de
sangue mostraram leucopenia (3.150 mm?) com contagem
normal de eosinodfilos. Os testes soroldgicos para virus e o
estudo imunoldgico estendido foram negativos. A tomogra-
fia computadorizada nao apresentou nada digno de nota. O
exame histopatologico revelou acantose moderada, alguns
cones epidérmicos alargados, hiperceratose e paraceratose
com pequeno grau de espongiose (fig. 2). Na derme super-
ficial havia pequeno infiltrado celular inflamatorio cronico
perivascular. O teste genético foi negativo para mutacdes
CARD14.

A paciente foi inicialmente tratada com metotrexato
(MTX), 12,5 mg, uma vez por semana, durante quatro sema-
nas. No entanto, foi necessario aumentar a dose para 15
mg durante 12 semanas, sem melhora. Terapia com pso-
raleno e ultravioleta A (PUVA) topico de maos e pés foi
realizada concomitantemente ao MTX, sem beneficio adici-
onal. Posteriormente, foi prescrita acitretina 25 mg em dias
alternados, mas a paciente interrompeu 15 semanas depois
em decorréncia de resposta insatisfatéria e de aumento
das transaminases (dez vezes acima do limite da norma-
lidade), que normalizou apds a retirada do medicamento.
Como a paciente apresentou refratariedade as terapias sis-
témicas de primeira linha, decidiu-se iniciar a terapia com
ustequinumabe (45 mg na semana 0, semana 4 e depois
a cada 12 semanas). Na semana 4 de ustequinumabe foi
alcancada resposta quase completa, observando-se apenas
eritema residual da face (fig. 3). A resposta foi mantida
durante seis meses de seguimento e nenhuma outra vacina
contra COVID-19 foi administrada.

A etiologia e a patogénese da PRP permanecem obscu-
ras, e a maioria dos casos é esporadica, embora infeccoes,
medicamentos, neoplasias malignas e vacinas sejam todos
possiveis desencadeadores.” Desde a aprovacao das vaci-
nas contra SARS-CoV-2, foi relatado nimero crescente de
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Figura 1

(A) Placas descamativas de coloracao alaranjada/avermelhada, com areas de pele preservada, no tronco e em ambos

os bracos. (B) Ceratodermia palmoplantar simétrica, de aspecto céreo e coloracao alaranjada/avermelhada.

Figura 2

0 exame histopatologico revelou acantose moderada com hiperceratose e paraceratose, pequeno grau de espongiose e,

na derme superficial, leve infiltrado celular inflamatoério crénico perivascular (Hematoxilina & eosina).

Figura 3

casos de PRP induzidos pela vacina contra COVID-19.%° Uma
relacdo causal é sugerida no presente caso, de acordo com
a literatura existente, o fato de a PRP ser condicao rara e a
estreita relacao temporal entre o surgimento da dermatose
e a vacinacao contra COVID-19.

O tratamento da PRP é desafiador em virtude da falta
de evidéncias; a referéncia para o tratamento sao os reti-
noides orais seguidos de metotrexato." Na maioria dos

Apos quatro semanas de tratamento com ustequinumabe, houve acentuada melhora das lesdes.

casos de PRP induzidos pela vacina contra a COVID-19, o
tratamento foi sistémico, incluindo retinoides, corticoste-
roides e metotrexato.”* Mais recentemente, para pacientes
com falha terapéutica ou contraindicacdo para terapias
convencionais, os imuno-bioldgicos surgiram como alterna-
tiva promissora.”* Inicialmente, esses tratamentos eram
em sua maioria empiricos, porém Feldmeyer et al. iden-
tificaram niveis mais elevados de expressao de citocinas
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pro-inflamatorias inatas e citocinas adaptativas de células
T (especialmente as citocinas Th17, IL-17 e IL-22) na pele
lesionada da PRP, sugerindo o papel da via IL-23-Th17 na
patogénese da doenca.’ De fato, os antagonistas da inter-
leucina 17 (IL-17), IL-23 e IL-12/23 tém sido utilizados com
sucesso.? ™6

A resposta da paciente ao ustequinumabe apos falha das
terapias convencionais fornece evidéncias adicionais para o
papel da via IL-23-Th17 na patogénese da doenca e a eficacia
dos agentes anti-IL12/23.
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Tratamento bem-sucedido
de paniculite neutrofilica
reumatoide com
tofacitinibe™ **

Prezado Editor,

A familia de enzimas Janus Quinase (JAK), composta pelas
proteinas JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2, corresponde a um grupo
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*# Trabalho realizado na Universidade Federal de Pelotas, Pelotas,
RS, Brasil.

de tirosino-quinases de grande importancia na cascata de
sinalizacao intracelular que, quando ativadas por citoqui-
nas e fatores de crescimento, atuam sobre os transdutores
de sinal e ativadores de transcricao (STAT), permitindo
sua dimerizacdo e translocacao até o nucleo, regulando a
expressao e transcricdo génica.' Essa via de sinalizacao,
chamada de JAK/STAT, relaciona-se com diversas funcoes
biologicas, como proliferacao, apoptose, diferenciacao,
regulacdo imunoldgica e também hematopoiese.?

Os inibidores da JAK (iJAK) sao promissores no trata-
mento de diversas doencas reumatologicas, hematologicas
e dermatologicas. Os iJAK sdao pequenas moléculas capazes
de bloquear a ligacdo da JAK ao seu dominio intracelular
dos receptores de citoquinas, impedindo sua fosforilacao e
a dimerizacao da STAT, abolindo a transducao do sinal via
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