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CARTAS - CASO CLINICO

Pioderma gangrenoso
desencadeado por
secuquinumabe em paciente
com pustulose
palmoplantar™**

Prezado Editor,

Paciente do sexo feminino, 35 anos, apresentava multiplas
pustulas recorrentes afetando regides palmares e planta-
res havia mais de um ano (fig. 1A). Nao havia queixa de
acne, placas ceratdticas ou manifestagcoes osteoarticulares.
A histopatologia de biopsia de pele retirada da palma da
mao mostrou colecao de neutrofilos na epiderme espon-
giotica (fig. 1B-C). Portanto, foi feito o diagndstico de
pustulose palmoplantar (PPP). Como ela nao tolerava os
efeitos colaterais dos medicamentos sistémicos convencio-
nais, secuquinumabe foi escolhido como terapia alternativa.
As lesGes pustulosas nas regides palmo-plantares quase cica-
trizaram apos trés meses de tratamento (secuquinumabe
300 mg por semana durante cinco semanas, seguido de secu-
quinumabe 300mg por més, fig. 1D). Entretanto, lesdes
eruptivas dolorosas apareceram na parte inferior das per-
nas apos seis doses de secuquinumabe. As lesdes ulceraram
e aumentaram rapidamente apds a sétima dose do medi-
camento. Febre ou outros sintomas sistémicos estavam
ausentes. A paciente tinha historia de cardiopatia reumatica
com funcao cardiaca normal havia dez anos, controlada com
4mg de metilprednisolona todos os dias. Nao havia historia
de doenca inflamatoria intestinal.

Ao exame fisico, foram encontradas multiplas Ulce-
ras grandes e dolorosas, com bordas violaceas irregulares
e elevadas, infiltradas, circundadas por eritema, nas
extremidades inferiores (fig. 2A). A maior Ulcera media apro-
ximadamente 6 cm de diametro (fig. 2B). Culturas repetidas
de esfregacos dessas Ulceras para bactérias, fungos e mico-
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bactérias foram todas negativas. A histopatologia de biopsia
de pele revelou infiltrado predominantemente neutrofilico
na derme (fig. 3A-B). Além disso, os exames laboratoriais
revelaram hemograma completo normal e niveis modera-
damente elevados de velocidade de hemossedimentacao
(56 mm/h, faixa normal 0-20mm/h), proteina C reativa
(37,6 mg/L, faixa normal <10mg/L) e antiestreptolisina O
(438 Ul/mL, faixa normal <200 Ul/mL). Exame de san-
gue para HLA-B51 foi positivo. Com base nos achados
clinicopatologicos, essa paciente foi diagnosticada com pio-
derma gangrenoso (PG) induzido por secuquinumabe. Desse
modo, foi interrompido o tratamento anti-IL17A e inici-
ado tratamento com metilprednisolona oral (24 mg/dia),
sulfasalazina oral (3g/dia) e cuidados adequados para as
Ulceras que melhoraram substancialmente apos oito sema-
nas (fig. 4A-B).

A PPP é caracterizada por pUstulas estéreis recorrentes e
cronicas nas regides palmo-plantares. Diversos estudos pro-
puseram que a IL-17 pode ser uma citocina dominante na
patogénese da PPP."? Assim, os produtos bioldgicos anti-
-IL-17 podem representar opcao terapéutica eficaz. Como
esperado, as lesoes pustulosas da paciente regrediram rapi-
damente em resposta a terapia com secuquinumabe. No
entanto, o PG, doenca inflamatoéria ulcerativa incomum da
pele, também se desenvolveu rapidamente apos sete doses
do medicamento.

O PG é dermatose neutrofilica rara, caracterizada por
Ulceras dolorosas de evolucdo progressiva.® Embora uma
variedade de citocinas, incluindo TNFa, IL-8, IL-17 e algu-
mas quimiocinas, estejam elevadas no PG, sua patogenia
permanece obscura.® A literatura documentou que alguns
casos recalcitrantes de PG foram tratados com sucesso com
secuquinumabe.*> Entretanto, também ha varios casos rela-
tados de PG sendo paradoxalmente induzidos por inibidores
de IL-17.5"% Ao contrério de relatos anteriores, o presente
relato representou um caso excepcional de PG induzido
por secuquinumabe, ocorrendo em paciente com PPP com
positividade para HLA-B51. Supde-se que os inibidores da
IL-17 apresentem ‘‘dupla face patogenética potencial’’ em
algumas doencas inflamatorias da pele. Eles tém efeito
melhorador e exacerbador paradoxal. O aumento compen-
satorio na IL-23 ou interferona-a induzido pela inibicao da
IL-17 pode desempenhar papel significante na patogénese
do PG.*® Além disso, o histérico genético de HLA-B51da
paciente pode ter contribuido para o desenvolvimento do
PG, porque o HLA-B51 esta associado a hiperfuncao de
neutrofilos.’ Por fim, a PPP foi considerada doenca dis-
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Figura1 Achados clinicos e histologicos da pustulose palmoplantar (PPP). (A) Multiplas pustulas e pUstulas-vesiculas com eritemas
mal circunscritos na palma da mao direita antes do tratamento com secuquinumabe; (B) Colecédo de neutrofilos dentro da epiderme
espongiforme em visao de menor aumento do PPP (Hematoxilina & eosina, 20x); (C) Colecao de neutroéfilos em maior aumento de
PPP (Hematoxilina & eosina, 200x); (D) Pustulas dispersas com descamacao focal apos tratamento com secuquinumabe.

Figura 2 (A) Multiplas Ulceras com bordas eritematosas elevadas nas faces posteriores de ambas as extremidades inferiores. (B)
A Ulcera maior tinha diametro de 6 cm adjacente ao tornozelo direito.

tinta da psoriase pustulosa e da psoriase palmoplantar, com
fisiopatologia pouco compreendida.'® Ainda sdo necessarias
validacoes por grandes coortes para determinar se os paci-
entes diagnosticados com PPP podem responder bem aos
inibidores de IL-17.

Em geral, a acentuada melhora observada na paciente
com PPP do presente relato sugere que o inibidor de IL-
17 pode ser opcao terapéutica promissora nessa doenca.
Entretanto, os médicos também devem estar cientes da
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Figura 3

(A) Biopsia de pele obtida da borda da uUlcera mostrou células inflamatoérias difusas infiltradas em toda a derme.

(Hematoxilina & eosina, 20x); (B) Os neutrdfilos representaram as células infiltrantes predominantes. (Hematoxilina e eosina,

200x).

Figura 4

possibilidade de erupcao medicamentosa potencialmente
paradoxal do tipo PG.
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(A-B) As Ulceras quase desapareceram apos oito semanas de tratamento.
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