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Tratamento bem-sucedido de
celulite  eosinofílica com curso
rápido de dupilumabe�,��

Prezado  Editor,

As  afecções eosinofílicas  compreendem  grupo  heterogêneo
de  enfermidades  caracterizadas  por eosinofilia  tecidual,
podendo  ser  acompanhada  de  eosinofilia  periférica.1,2 A
celulite  eosinofílica  (síndrome  de  Wells)  é  bem conhecida,
podendo  ser  confundida  com infecções  bacterianas;3,4 seu
diagnóstico  definitivo  é  histológico.1 As  outras  afecções
eosinofílicas  primárias  são  o  granuloma  faciale,  a  fasciíte
(síndrome  de  Shulman)  e  a foliculite  eosinofílica  (doença  de
Ofuji).2

O aspecto  histológico  varia  de  acordo  com  a  fase da  enfer-
midade:  na  fase  aguda  há mais  eosinófilos;  na fase subaguda,
histiócitos  e flame  figures; e  na  fase  crônica  predomina  a
reação  granulomatosa.1 As  flame  figures  ocorrem  por  ade-
rência  de  material  da  degranulação  eosinofílica  ao colágeno,
mas  nem  sempre  estão  presentes2,5 e  ocorrem  em  outras
afecções, como  penfigoide,  síndrome  de  Churg-Strauss,  her-
pes  gestacionais,  eczema,  prurigo,  erupção por  medicação
e mucinose  folicular.  Para  o  diagnóstico,  é  necessária  a
correlação  clínico-laboratorial.1

Descrevemos  paciente  do  sexo feminino  de  50  anos,
bioquímica,  que  apresentava  placa  infiltrada  eritematosa,
com  dor  local,  na perna  esquerda  com  oito semanas
de  evolução (fig.  1). Após  biopsia  incisional,  evidenciou-
-se  no  exame  histopatológico  infiltrado  inflamatório  difuso
com  edema  na  derme  alta  (fig.  2A)  estendendo-se  até  a
junção  dermo-hipodérmica  (fig. 2B);  com  grandes  aumentos,
observaram-se  muitos  eosinófilos  no  processo  inflamatório
(fig.  3).  Os achados  foram  consistentes  com  celulite  eosino-
fílica.

A  paciente  foi  tratada  com  prednisona  oral,  dose  inicial
de  40 mg,  juntamente  com  tacrolimo  tópico  a 0,1%. Houve

Figura  1  (A)  Placa  infiltrada  eritematosa  na perna  esquerda.  (B)  Aspecto  após  o  tratamento,  com  hiperpigmentação  residual.
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boa resposta  inicial,  com  diminuição  da  dor e do eritema.
Com  a retirada  gradativa  da  prednisona,  houve  recidiva.  Em
virtude  da  refratariedade  às  intervenções  anteriores,  foi  ini-
ciado  dupilumabe  subcutâneo,  600 mg  de  dose  de ataque
seguido  por  duas  doses  de 300  mg,  com intervalo  de  15  dias.
O  tratamento,  portanto,  foi  com  apenas  quatro  seringas  de
300  mg,  pois  era a  quantidade  disponível,  uma  vez  que  a
paciente  tinha  dificuldades  financeiras  para adquirir maior
quantidade  da  medicação.

Houve  diminuição  gradativa  do eritema  e da  dor nas
semanas  subsequentes,  e  depois  de 10  meses  de  seguimento
não  houve  recidiva,  permanecendo  com  hiperpigmentação
residual  (fig.  1).  Não  houve  paraefeitos  ao  tratamento.

O  tratamento  padrão  da  celulite  eosinofílica  é  corti-
coide  sistêmico;  no  entanto,  recidivas  são  frequentes  com
sua  suspensão.6 Outras  medicações  com  relatos  de  eficácia
incluem  metotrexato,7 colchicina,  dapsona,  hidroxicloro-
quina  e  azatioprina.2

O  dupilumabe  tem  efeito  comprovado  em  várias doenças
mediadas  por  eosinófilos,  como  a esofagite  eosinofílica,8

havendo  quatro  relatos  de seu  uso em  celulite  eosinofí-
lica,  três  norte-americanos6,9,10 e  um  alemão;11 todos  os
pacientes  foram  resistentes  à  terapêutica  convencional.
Interessantemente,  um  caso norte-americano  foi  tratado
apenas  com  quatro  doses,  por  dificuldade  financeira  de
acesso,  e  com  doses  de 200  mg (400  mg  de  ataque  seguido
de  duas  doses  de 200 mg,  a cada  15  dias),  com  resposta
semelhante  ao caso  aqui  descrito.9

Outros  imunobiológicos  também  já foram  relatados  com
sucesso  como:  omalizumabe  (anti-IgE)  e mepolizumabe
(anti-IL-5),  bem  como  adalimumabe,  um  anti-TNF-�.1

Dupilumabe  tem  como  alvo  o  receptor  alfa  da  IL-4, inter-
ferindo  na  sinalização  de IL-4  e  IL-13 envolvidas  na ativação
de  eosinófilos,9 alternativa  relevante  no  tratamento  das
enfermidades  mediadas  por essa  célula.  Tratamentos  curtos
possivelmente  são  suficientes  para  interromper  sua ativação
na  pele.
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CARTAS  -  TERAPIA

Figura  2  Microscopia  óptica.  (A)  Infiltrado  inflamatório  difuso  com  edema  na derme  alta  (Hematoxilina  &  eosina,  100×).  (B)  O
infiltrado estende-se  até  a  junção  dermo-hipodérmica  (Hematoxilina  &  eosina,  200×).

Figura  3  Microscopia  óptica:  grande  aumento  com  inúmeros
eosinófilos  (Hematoxilina  &  eosina,  400×).
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Metástases cutâneas
zosteriformes de carcinoma de
mama HER2 positivo com boa
resposta a tratamento com
lapatinibe�,��

Prezado  Editor,

Metástases  cutâneas  (MC)  representam  de  1%  a  4,3%  de
todas  as  ocorrências  metastáticas  e  2%  de  todos  os casos
de  câncer  de  pele.  O câncer  de  mama  é o  tumor  mais
comum  associado  a MC em  mulheres  e  geralmente  pressa-
gia  prognóstico  ruim.  As  metástases  podem  se  manifestar
com várias  características  morfológicas  e  clínicas,  ocasional-
mente  assemelhando-se  a outras condições  dermatológicas;
os  nódulos  são  a apresentação  predominante.1,2 Mais  rara-
mente,  um padrão  zosteriforme  foi  descrito  com  apenas
alguns  relatos  na literatura.3 Aqui,  os autores  relatam  um
caso  de  MC  zosteriformes  de  carcinoma  de  mama  tratado
com  sucesso  com lapatinibe.

Paciente  feminina,  latino-americana,  de  44  anos,  foi
encaminhada  da  Clínica  de  Oncologia  por  dermatose  com
evolução  de  três  semanas  na parede  torácica  esquerda.
Cinco  anos  antes,  a  paciente  havia sido  diagnosticada  com
câncer  na  mama  direita  estágio  IIIA,  rico  em  HER2,  BRCA
tipo  selvagem,  com  metástases  no  sistema  nervoso cen-
tral  e  linfonodos.  O tratamento  incluiu  mastectomia  radical
direita,  quimioterapia  com  trastuzumabe,  pertuzumabe  e
docetaxel,  seguida  de  capecitabina,  radiação  cerebral  total
e  dissecção  de  linfonodos.  Apesar  de  ter sido  submetida
a  quimioterapia  extensa,  o  carcinoma  se espalhou  para  a
mama  esquerda  nove  meses  antes  da  consulta  dermatoló-
gica,  levando  ao início  de  um  regime  de  monoterapia  com
trastuzumabe.  O  exame revelou  dermatose  dolorosa  e  pruri-
ginosa caracterizada  por  placas  e nódulos  eritematosos,  em
distribuição  dermatomal  na região  posterolateral  do  tórax
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esquerdo  (fig.  1A-B).  A  dermatoscopia  das placas  mostrou
fundo  rosa  com  vasos  polimórficos  (fig.  1C). Biopsia  de  pele
foi  realizada,  e  a histopatologia  demonstrou  infiltração  dér-
mica  por  aglomerados  de células  neoplásicas  dispersos  entre
fibras  de colágeno  e  infiltrando  vasos  linfáticos  (figs.  2  e
3).  Esses  achados  foram  consistentes  com  carcinoma  metas-
tático  do  tumor  de  mama,  levando  ao diagnóstico  de  MC
zosteriformes  do carcinoma  de mama.

Consequentemente,  um  novo regime  de monoterapia
com  lapatinibe  oral  1g/dia  foi iniciado.  As  MC  desapare-
ceram  após  um  mês  de  administração de lapatinibe,  e  a
paciente  foi  considerada  em  resposta  parcial  após completar
quatro  meses  com  esse  tratamento  (fig.  4A-B).  A  derma-
toscopia  revelou  apenas  algumas  áreas  esbranquiçadas  sem
estrutura com tonalidade  rosada  (fig.  4C).  Após  14  meses
de  seguimento,  nenhuma  lesão  cutânea  ou  efeitos  adversos
significantes  foram  observados.

O  padrão zosteriforme  na MC de  carcinoma  de  mama
raramente  foi  descrito  na literatura.3 Ele  tipicamente
se  manifesta  como  pápulas,  nódulos  ou  pseudovesículas
endurecidas,  em  distribuição  dermatomal,  geralmente  diag-
nosticadas  erroneamente  como  herpes-zóster.  A parede
torácica  e  o abdome  são  os locais  predominantes  para  essas
metástases.  Em  mais  de 50% dos  casos,  as  MC  se desenvol-
vem  ipsilateralmente  ao tumor primário.  Não  foi  o  caso  da
paciente  descrita  no  presente  relato,  em  quem  as  metásta-
ses  apareceram  na mama  contralateral.  Várias  teorias  foram
postuladas  para  elucidar  a patogênese  dessa  distribuição
incomum.  Elas  incluem  reação  semelhante  à de Koebner
ocorrendo  no  local  de  uma infecção anterior  por herpes-
-zóster,  disseminação linfática  perineural  e  disseminação
através  dos  vasos  associados  ao gânglio  da  raiz  dorsal.  Entre-
tanto,  o  mecanismo  exato  ainda  é  especulativo.4 A  presença
de  MC,  particularmente  originadas  de adenocarcinoma  de
mama,  indica  prognóstico  ruim.2

Há  evidências  limitadas  sobre  a dermatoscopia  de  MC de
câncer  de  mama.5---7 No  presente  caso,  são  relatados  acha-
dos  consistentes  com  a  literatura,  com  a  presença  de  vasos
lineares  ramificados  ou  polimórficos  e  áreas  eritematosas
sem  estrutura.  Além  disso,  observou-se  que  após  a  resolução
clínica  das  lesões,  a  dermatoscopia  mostrou  redução signifi-
cante  do  eritema  e dos  vasos  polimórficos.  Mais  informações
são  necessárias  para  determinar  se há achados  dermatoscó-
picos específicos  que  se correlacionam  com  diferentes  tipos
clínicos  e histopatológicos  de MC  de câncer  de mama.

O lapatinibe  é um  inibidor  de quinase  oral, duplo,  que
tem  como  alvo  o receptor  do fator  de crescimento  epidér-
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