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Resumo Adoen@ de Hailey-Hailey (DHH)é genodermatose rara descrita em 1939, com padréo
de heran@ autossdmica dominante, caracterizada pelo comprometimento da adesdoentre os
queratinécitos epidérmicos. A DHHtem prevaléncia estimada em 1/50.000, sem predilegéo

de género ou raga; ela decorre de mutagdo em heterozigose do gene ATP2C1 que codi‘ca a
proteina transmembrénica hSPAL1C presente em todos os tecidos, com expressao preferencial

nos queratindcitos. Mutagdes do gene ATP2Clacarretam modi“cacdo da sintese de proteinas
juncionais, levando a acantélise. Habitualmente, a DHHtem inicio na idade adulta, com casos
isolados nos extremos da vida. Ela se manifesta com lesdes vesicobolhosas, principalmente nas
areas "exurais, que evoluem com erosdes e crostas. Aslesdes cronicas podem formar placas
vegetantes ou verrucosas; prurido, sensaéo de queimagdo e dor sdo frequentes. O curso cli-
nico evolui com periodos de remisséo e exacerbagdo, geralmente desencadeadaspor umidade,

friccdo, calor, trauma e infecgdes secundarias. O diagndstico baseia-se em critérios clinicos
e histopatolégicos: acantélise suprabasal acentuada, com queratindcitos frouxamente unidos,
dando o aspecto de esmuro dilapidadoee, com células disceratésicas de permeio. A acantélise
acomete a epiderme e poupa o epitélio dos anexos, o que auxilia no diagnéstico diferencial

com o pén“go vulgar. A imuno’uorescéncia direta é negativa. Osprincipais diagnosticos dife-

renciais sdo: doen@ de Darier, pén“go vegetante, intertrigo, dermatite de contato e psoriase
invertida. N&ohé cura para a DHH; o tratamento é desa“ador, incluindo medidas para controle

do calor, suor e friccdo, medicamentos tépicos (corticosteroides, inibidores da calcineurina,

antibioticos), sistémicos (antibidticos, corticosteroides, imunossupressores,retinoides e imu-
nobioldgicos) e procedimentos tais como toxina botulinica, laser e cirurgia. Faltam ensaios
clinicos controlados para respaldar a escolha do melhor tratamento.
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Introducéao

A doen@ de Hailey-Hailey (DHH), também denominada
pén“go benigno familiar, € genodermatose rara, com
padrdo de heran@ autossdmica dominante, caracterizada
pelo comprometimento da adeséo entre os queratinécitos
epidérmicos.' Como consequéncia, ocorre a formagio de
vesiculas, bolhas, erosdes e macerado principalmente nas
areas intertriginosas, de maneira cronica e recidivante. O
diagnostico baseia-se em caracteristicas clinicas e histopa-
tolégicas, e o tratamento é desa“ador. ?

Este artigo de Educaéo Médica Continuada oferece uma
revisdo sobre patogénese, quadro clinico, métodos diagnds-
ticos e opgdes terapéuticas para a DHH, que tanto impacta
a qualidade de vida dos pacientes.

Histdrico

A histéria da DHHremonta a 1939, quando a afeccdo foi
descrita pela primeira vez pelos irmdos dermatologistas
norte-americanos Hugh Edward e William Howard Hailey.
Eles identi“caram um distdrbio bolhoso familiar Unico,
caracterizado por papulas eritematosas, exsudativas e cros-
tosas que apareciam em areas intertriginosas do corpo.?®
Osirmaos Hailey publicaram dois estudos de caso envol-
vendo membros da familia afetados pela doen@. Um ano
depois, 0s mesmos autores descreveram 22 casos de duas
familias distribuidas por quatro geragdes com caracteristi-
cas semelhantes.® Alguns autores chegaram a considerar a
nova afec¢do descrita uma variante da doen@ de Darier ou
de epidermdlise bolhosa,* o que foi elucidado apdso enten-
dimento molecular da “siopatologia. Inicialmente, eles a
denominaram eepén“go benigno familiares em virtude da
semelhan@ com o pén“go vulgar. No entanto, o termo
~sdoeng@ de Hailey-Hailey+s ganhoupopularidade e é ampla-
mente utilizado para se referir a essaenfermidade. ®

Epidemiologia

Aprevaléncia da DHHé desconhecida, porém, estima-se que
seja similar a da doen@ de Darier, que é prevista por volta
de 1/50.000, sem predilegdo de sexoou rag. * A ocorréncia
da doen@ acontece em dois picos: no “m da adolescén-
cia e entre a terceira e quarta décadas de vida. Existem
casosrelatados na infancia com criancas de 3 e 5 anos (esta
com mutacdo documentada do gene ATP2C), com padrdo
histopatolégico sugestivo.®

Etiopatogenia

A DHH ocorre por mutacdo em heterozigose do gene
ATP2C1° situado no brago longo do cromossomo 3 (3g21-
g24),° que codi“‘ca a proteina hSPA1C. E genodermatose
autossdmicadominante com penetrancia completa e expres-
sividade variavel.* Em 15%-30%los casos, essamutagio é
esporadica - osportadores da doen@ ndo apresentam ante-
cedente familiar. ° A mutacgio em homozigose é letal em
animais.**

Além do padrdo de heran@a mendeliana, mutages pos-
-zigéticas podem afetar um dosalelos de um embrido normal
provocando lesBes exclusivamente segmentares - mosai-
cismo tipo 1 - ou promover perda do alelo normal de
um embrido que possui a mutagdo germinativa em hete-
rozigose, resultando em manifestacdo segmentar precoce
da doen@ posteriormente associadaao quadro classico de
Hailey-Hailey - mosaicismotipo 2.2 Pacientes com doen@
segmentar tipo 1 apresentam risco de transmitir para a prole
guando ha mosaicismo gonadal. Ja no mosaicismotipo 2, a
chance de transmissdo da mutagio é de 50%:°

Ja foram descritas pelo menos 250 mutagdes'* do tipo
missense nonsense frameshift e splice-site .'® Acredita-se
que alteragdes do tipo nonsensedeterminem a reducdo ou
auséncia da sintese de hSPA1Cpor degradado do RNAm
(haploinsu“ciéncia). ° Ja as mutagdes missensepodem pro-
vocar alteragdes da estrutura, localizacdo e estabilidade
da proteina hSPCA1,com diminuigdo de sua expressdo e
funcionalidade. *°

A proteina transmembranica hSPA1Cocorre em todos 0s
tecidos, com expressdo preferencial nos queratinécitos. °
Atua como uma ATPasetransportadora de C&* e Mr?* no
aparelho de Golgi promovendo in"uxo do calcio para essa
organela e redugdo de seu nivel citoplasmatico. ** Mutagdes
do gene ATP2Clalteram esse gradiente levando ao acul-
mulo citosélico de Ca&* com subsequente: a) modi“cagdo
da sintese de proteinas juncionais levando a acant6-
lise; b) redugdo da adenosina trifosfato mitocondrial, com
desorganiza@o das “bras de actina que compdem a adhe-
rens junction; c) aumento do estresse oxidativo e de
espécies reativas de oxigénio, afetando a proliferacdo e
diferenciagdo dos queratindcitos. *

O comprometimento exclusivo da pele na DHH parece
estar relacionado com a expressao predominante da pro-
teina hSPCAlnos queratindcitos, enquanto os demais
tecidos apresentam outras proteinas transportadoras de
C&*.'% Aalteracdo da homeostasiado célcio também inter-
fere na diferenciagdo dos queratindcitos e na expressao
de pro-“lagrina e lipideos, favorecendo a perda da integri-
dade da barreira cutdnea.' Estudosrecentes sugerem que
mutagdes conformacionais da proteina hSPCAlaumentam
suaa“nidade por Ca* e reduzem seletivamente o transporte
de Mr¢*, contribuindo para a patogénese da doeng. *°

Btadini et al. também avaliaram a expressdode ATP2C1
nos “broblastos de pacientes com DHH apds exposié@o
ao calor. Os autores demonstraram expresséo reduzida de
RNAmMde ATP2C1nos “broblastos obtidos da pele doente
em comparag@o com os “broblastos normais, sugerindo que
uma respostainadequada ao aumento de temperatura possa
contribuir para a perda da homeostasia celular em areas
intertriginosas. *’

Aspectos clinicos

A DHH é dermatose crénica que se manifesta na idade
adulta (22 a 42 décadas), com casos isolados nos extre-
mos da vida. O curso clinico caracteriza-se por periodos de
remissdo e exacerbagdo, com relatos de possivel melhora
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Figura 3  Placaviolacea maceradacom discreta liqueni“cac do
em regido inframamaria.

Figura 1 Comprometimento classico na doen@ de Hailey-
-Hailey: lesdo vesicopustulosa e erodida circinada com
hipercromia central na regido axilar.

Figura 2  Placa eritematosa macerada com erosoes lineares
na regido inframamaria.

com a idade. *° Manifesta-se com lesdes vesicobolhosasdis-
tribuidas preferencialmente nas areas "exurais, como a
regido axilar, inframamaria em mulheres e inguino-crural
(“gs. 1-4), além da regido cervical posterior, genital e peri-
anal (“gs. 5-7). Aslesdesapresentam-se de forma simétrica
com distribuicdo bilateral, e podem evoluir com erosfes
e crostas, ou progressao centrifuga com borda ativa circi-

Figura 4  Placahipercrdmica de bordasliqueni“cadas e centro
hipercrémico em regido inguinal.
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Figura 5 Papulas con’uentes em placa verrucosa na regido
vulvar e inguinal.

Figura 7 Vesicopustulasagrupadascom eritema, erosdesline-
ares e crostas melicéricas na regido cervical.

Figura 8 Placas eritematosas circinadas com vesiculas peri-
féricas, erosdese descama@o no dorso e brag.

nada e resolugio central com discromia (“g. 8). Aslesdes
cronicas podem formar placas vegetantes ou verrucosas
dependendo da localizagdo, com pequenas erosfeslineares
caracteristicas da doen@ (“g. 9). Areasmenos comumente

Figura 6  Placavegetante perianal. acometidas incluem o couro cabeludo, fossas antecubi-
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Figura 9  Outras manifestagdes clinicas da doen@ de Hailey-
-Hailey: placa verrucosa com erosdes lineares na regido
escrotal. Note também a leuconiquia estriada.

tais e popliteas, além da regido vulvar, que pode ser a
Gnica manifestagio. ° Prurido, queimagio e dor sdo sinto-
mas frequentes que comprometem a qualidade de vida dos
doentes. Alteragdes ungueais séo encontradas em até 70%
dos pacientes e séo caracterizadas por bandas longitudinais
esbranquigadas. *°

Formas clinicas segmentares, como ja referidas como
mosaicismotipo 1 e tipo 2 (vide etiopatogenia), sdorespec-
tivamente responsaveis pelas manifestagdes segmentares
tipo 1 e tipo 2. Otipo 1 apresenta-se exclusivamente com
lesGes segmentares seguindo as linhas de Blaschko. J& no
tipo 2, as lesBes apresentam dois padrdes topogra“cos -
0 padrdo segmentar tem aparecimento precoce, seguido
pelo padrdo classico intertriginoso na fase adulta. Quando
0 quadro intertriginoso se manifesta, ha piora das lesdes
segmentares por superposigio. '8

A doen@ pode sofrer exacerbagies agudas desenca-
deadas por umidade, friccdo, calor, trauma e infecgdes
secundarias bacterianas, flingicas e virais herpéticas, > com
possivel evolugdo para erupgdo variceliforme de Kaposi
por disseminado do virus herpes simples tipo I/ll. ° Nas
exacerbages infecciosas, as lesGes podem apresentar
exsuda@o com odor fétido. Harelatos de piora da doen@

Figura 10

Figura 11  Presena de células acantoliticas preenchendo a
cavidade e propiciando o aspecto de muro dilapidado (Hemato-
xilina & eosina, 400x ).

com a exposigio a radiagdo ultravioleta, *>?' e recidiva
durante a gravidez.??

Histopatologia

A DHH é um tipo de disceratose acantolitica. O aspecto
morfoldgico das lesBes precoces € de bolha suprabasal com
células acantoliticas delineando a camada basal e preen-
chendo a area de descolamento (“g. 10A).?* O achado
caracteristico é a acantolise acentuada; de permeio notam-
-se células disceratésicas (“g. 10B), frouxamente unidas,
dando o aspecto de eemuro dilapidadoes (também des-
crito como eemuro sem rebocoee, como na “g. 11). Essa
acantdlise costuma acometer a epiderme e poupar 0s
epitélios anexiais, 0 que auxilia no diagnéstico diferen-
cial com o pén“go vulgar, no qual a acantélise acomete
todos os epitélios. >* Por vezes, pode-se notar também
hiperceratose compacta eosinofilica com paraceratose e
acantose. O exame de imuno’uorescéncia direta é nega-
tivo. Estudos imuno-histoquimicos tém con“rmado que
proteinas desmossdmicas e glicoproteinas sdo sintetiza-
das na DHH. Na pele lesada, nota-se a imunoexpressao

(A) Disceratose acantolitica suprabasalna epiderme que ndo acomete epitélio folicular (Hematoxilina & eosina, 20x ).
(B) Detalhe da disceratose na seta (Hematoxilina & eosina, 400x ).
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citoplasmatica de desmogleinas2 e 3, desmoplaquinasl e Il
e desmocolinas.®

Diagnostico

O diagnostico da DHH fundamenta-se nos achados clinicos
caracteristicos e na con“rmagédo histopatologica.

Publicagdes recentes tém tentado estabelecer padrdes
dermatoscépicos tipicos para a DHH?®"?° A deteccdo da
mutacdo no gene ATP2Clatravés de técnicas de biologia
molecular néo é realizada rotineiramente, mas pode ser (til
em casosdificeis.

Diagnoéstico diferencial

Os diagnosticos diferenciais clinicos de DHH incluem:
doen@ de Darier, pén“go vegetante, psoriase invertida,
dermatite de contato, impetigo, acantose nigricante, eri-
trasma, intertrigo (candidiasico ou ndo), tinea cruris e,
na regido perianal, os quadros eczematosose o condiloma
acuminado.?*°

Tratamento

Em virtude dod carater multifatorial e da auséncia de
estudos clinicos randomizados com alto grau de evidén-
cia cienti“ca, o tratamento da DHHé desa“ador. InUmeras
modalidades de tratamento sao descritas em relatos ou
séries de casos retrospectivos, abordadas a seguir e resu-
midas na tabela 1.

Medidas gerais ndo farmacolégicas

Condigdes locais, como excesso de suor, calor e friccio,
podem agravar as les6es na DHH. Portanto, alteragdes no
estilo de vida que melhorem tais fatores trazem beneficios
a todos os pacientes. Evitar ambientes quentes e sudorese
guando possivel, manter as lesdes sempre limpas e secas,
higienizando-as com solug@des antissépticas, uso de roupas
adequadasque reduzam a friccdo e o aquecimento, e perda
ponderal sdo sempre recomendados.*

Tratamentos topicos

Corticoides topicos

Saoconsiderados primeira linha de tratamento na DHHem
virtude do efeito modulador dain"amagdo. Emestudo trans-
versal com 58 pacientes, houve boa resposta em 86%ap0s
tratamento com corticoide topico. '° A aplicagio precoce
pode interromper a progressaono inicio do surgimento das
lesbes. Exacerbages séo preferencialmente tratadas com
corticoides topicos de baixa poténcia em cursos curtos,
para reduzir complicagdes. Embora mais e“cazes, corticoi-
desde alta poténcia devem ser evitados pelo risco de efeitos
colaterais como atro“a, estrias, telangiectasias e absor@o
sistémica, especialmente em &reas intertriginosas. E possi-
vel considerar o uso de corticoide intralesional nas lesGes
refratarias ao tratamento com corticoides tdpicos. *?

Inibidores de calcineurina tépicos

Saoindicados para o controle da in"amacédo a longo prazo,
em decorréncia do bom per‘l de seguran@ para uso em
areas intertriginosas quando comparado aos corticoides
tépicos, embora apresentem menor evidéncia cienti“ca
guanto a e“cacia, uma vez que tais resultados provém
apenas de relatos isolados e pequenas séries de casos.
A pomada de tacrolimus 0,1%tem melhor penetracdo do
gue o creme de pimecrolimus 1%em virtude do veiculo.
Pode ser usado em monoterapia uma ou duas vezes ao
dia, com remissdo em duas a quatro semanas de trata-
mento, em substituigdo ou alternado com o corticoide topico
apos controle inicial das lesdes, ou ainda em associgéo
a tratamentos sistémicos em casos refratarios. Ha relatos
de recidiva das lesGes apos suspensédodos inibidores de
calcineurina. 3123

Antibiéticos topicos

Coloniza@o bacteriana e infecgdo por Staphylococcus e
Streptococcus sao fatores modi“cadores da DHHpor desen-
cadearem o surgimento de les6esou retardarem a resposta
aotratamento. Portanto, antibidticos e antissépticos topicos
auxiliam o manejo da doen@. Harelatos com boa resposta
ao uso de clindamicina 1%em creme ou gel, gentamicina
0,1%em creme ou mupirocina 2%em creme, duas a qua-
tro vezes ao dia por duas a quatro semanas, associadosa
lavagem das lesfes com solu@o antisséptica. Ha indicios
de que os aminoglicosideostopicos, especialmente a genta-
micina, sejam capazesde induzir a leitura translacional de
mutagdes em doen@s genéticas e, portanto, bene“ciariam
os pacientes com DHHuma vez que aproximadamente 20%
das mutagdes patogénicas dessadoen@ levam a um cédon
de parada prematura. 33

Agentes topicos alternativos (calcipotriol, 5-"uoracil,
cadexdbmero de iodo)
Apresentam baixo nivel de evidéncia cienti“ca quanto a e*-
cacia, mas séo considerados tratamentos em potencial a
medida que novos estudos surgirem.

Calcitriol ou calcipotriol (1,25-di-hidroxivitamina D3)
€ 0 metabdlito ativo da vitamina D capaz de induzir a
diferenciagdo dos queratinécitos pelo efeito calcio regula-
tério. Ha relatos de e“cacia ao uso duas vezes ao dia por
um més, com remissdo completa por trés meses, e resposta
superior a betametasona tépica em tratamento de metade
da les&@o no mesmo paciente. E alternativa de tratamento
apésfalha com uso de corticoide tépico. *°

Ha um relato de tratamento bem-sucedido com 5-
"luoracil tépico em creme aplicado trés vezes por semana
por trés meses, seguido de aplicagdes semanais por mais
trés meses, e remissdo completa apos trés meses do
término do tratamento, sem recidivas em um ano. No
entanto, mais estudos sdonecessariospara comprovar a real
e“cacia. *°

O cadexbmero de iodo tem propriedades antimicrobia-
nas, anti-in"amatérias e absortivas do exsudato da pele,
necessariasnos casosde DHH. Um relato de caso demons-
trou melhora completa daslesdesaposusopor 10 meses. No
entanto, sdonecessariasmais evidéncias para comprovar tal
efeito. 7
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Tabela 1

Modalidadesterapéuticas da doen@ de Hailey-Hailey, com respectivas posologias, nivel de evidéncia e recomendago

Tratamento

Posologia

Nivel de evidéncia

Recomendaéo

Corticoides topicos

Inibidores da calcineurina
tépicos

Antibidticos tdpicos

Calcipotriol tépico
5-"uoracil 5%to6pico

Cadexdmerode iodo topico
Antibiéticos orais

Dapsona

Retinoides orais

Corticoides orais

Ciclosporina
Metotrexato
Talidomida

Azatioprina
Imunobioldgicos

Toxina botulinica

Laserterapia

Terapia fotodinamica

Tratamentos cirdrgicos

Anticolinérgicos orais

Naltrexone

Baixa poténcia duasvezesao dia

Tacrolimus 0,1%pomada
Pimecrolimus 1%creme uma a
duasvezesao dia
Clindamicina 1%creme ou gel
Gentamicina 0,1%creme
Mupirocina 2%creme, duas a
quatro vezesao dia

2 vezesao dia

3 vezespor semanapor 3 meses
1 vez por semanapor 3 meses
Indisponivel

Doxiciclina 100 mg por trés
meses

Minociclina 200 mg por dois
semanas, 100 mg por dois meses
100-200 mg ao dia

Manuten@o 50 mg ao dia
Acitretina 10-25 mg/dia
Etretinato 25-60 mg/dia
Alitretinoina 30 mg/dia
Prednisona0,5 mg/kg

2,5 mg/kg/dia por trés
semanase desmame em seis
meskHs mg/semana

300 mg ao dia e manutencdo 50
mg por 6 meses
Doseindisponivel por 3 meses
Etanercepte - 25 mg/semana
por um més, 50 mg/semana por
seis meses, 75 mg/semana

Dupilumabe - 600 mg dose
ataque, 300 mg em semanas
alternadas

50-500 Ul por area, dependendo
da superficie

CO, modo continuo

Uma a trés sessbesa cada trés
semanas
Dermoabrasédo

Excis@ocirargica
Glicopirrolato 1 mg/dia
Oxibutinina 5 mg/dia
1,5-6,25 mg/dia

Il (grande estudo
transversal, série de casos)
Il (relatos de caso,
pequenos estudos de caso)

Il (relatos de caso, série
retrospectiva)

Il (relatos de caso,
pequenos estudos de caso)
Il (1 relato de caso)

Il (1 relato de caso)
Il (grande série de casos)

Il (pequena série de casos)

Il (relato de caso, pequena
série de casos)

Il (poucos pacientes
mencionados em série de
casos)

Il (relato de caso)

Il (relato de caso)
Il (relato de caso)

Il (1 relato de caso)
Il (relato de caso, pequena
série de casos)

Il (revisdo sistematica,
estudos de caso
retrospectivos, grandes
séries de casos, relatos de
casos)

Il (revisdo sistematica,
estudo de caso
retrospectivo)

Il (relato de caso, pequena
série de casos)

Il (grande série de casos)

Il (relato de caso)

Il (grande e pequena série
de casos)

Primeira linha de
tratamento

Alternativa aos corticoides
tépicos e/ou manutengiao

Segundalinha de
tratamento em associgéo
aos corticoides tépicos

Alternativa em casode
falha do corticoide topico
Mais estudos necessarios

Mais estudos necessarios
Segundalinha de
tratamento

Maisestudos necessarios

Acitretina - terceira linha
de tratamento

Usonao recomendado

Resultados contraditérios
Mais estudos necessarios
Resultados contraditérios
Mais estudos necessarios
Mais estudos necessarios

Mais estudos necessarios
Mais estudos necessarios

Primeira linha de
tratamento

Segundalinha de
tratamento

Mais estudos necessarios

Segundaou terceira linha
de tratamento para casos
refratarios

Mais estudos necessarios

Segundalinha de
tratamento
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Tratamentos sistémicos

Antibidticos orais

Saouteis no manejo da DHH, especialmente em associgéo
aostratamentos tépicos, e consideradosterapia de segunda
linha. Ae“cécia de antibidticos como eritromicina e penici-
lina j& foi demonstrada em relatos de casos. Tetraciclinas
também sdo e“cazes no tratamento da DHH. Doxiciclina
100mg ao dia por trés meses, seguida do uso de 50mg
como dose de manutencdo, obteve melhora completa de
5/6 pacientes em relato de casos. Minociclina 100-200mg
ao dia também se mostrou e“caz no controle das lesdes
apo6s dois meses, sem recidiva em seguimento de trés
meses. E importante reforcar que as tetraciclinas tém
efeito anti-in"amatoério adicional ao efeito antimicrobiano
desejado.8:3°

Dapsona

Sulfona com efeito anti-in"amatério e antimicrobiano rara-
mente usada na DHH. Ha relato de melhora de lesdes e
prurido em trés casos apos uso de dapsona 100-200mg
ao dia, seguida de dose de manutengdo de 50mg ao dia.
No entanto, como muitos outros tratamentos citados, sao
necessariasmais evidéncias para validar suae“céacia. *°

Retinoides orais

Saoconsiderados terapia de terceira linha na DHH. Os pro-
vaveis mecanismosde agio sdoregulagdo da homeostasedo
calcio e da diferenciagdo dos queratindcitos na epiderme.
Diversosrelatos de casosdemonstraram a e“cacia da acitre-
tina entre 10 e 25mg ao dia, por pelo menos cinco meses, e
do etretinato entre 25 e 60mg ao dia em duas a seis sema-
nas. Parapacientes do sexofeminino em idade reprodutiva,

a alitretinoina 30mg ao dia foi e“caz em monoterapia em
um relato de caso, e evitou a recidiva das lesGes apos sus-
pensdode prednisolona via oral em outro relato. Noentanto,

a isotretinoina ndo tem e“cacia demonstrada na DHH 42

Corticoides orais

O uso do corticoide oral no tratamento da DHHn&o é reco-
mendado em virtude das altas taxas de recorréncia e do
efeito rebote apds a suspensédo, exceto quando absoluta-
mente necessariopara controle de casosgravesou em baixas
doses, como terapia de manutengdo. Assim, os corticoides
orais podem controlar a doen@ a curto prazo, mas devem
ser evitados pelo risco de exacerbagio apdsa interrupgo. °

Outros imunossupressores (ciclosporina, metotrexato,
talidomida, azatioprina)

Inimeros imunossupressores j& foram testados na DHH
refrataria, com resultados contraditérios. Portanto, sdocon-
siderados tratamentos de excegdo, e mais estudos sao
necessarios.

A ciclosporina promove a regulagdo dos niveis de cal-
cio intracelular e dos niveis de citocinas pré-in"amatorias
nos queratindcitos. Assimcomo os corticoides, ela oferece
rapida melhora nos casos refratarios de DHH, porém com
recidiva apds a suspensao.Harelato de remissdo completa
apos ciclosporina em baixa dose (2,5 mg/kg/dia) em trés
semanas, com desmame lento em seis meses e remissao
por dois anos, com pequenas recidivas que responderam

a tacrolimus tépico. Nefrotoxicidade e hipertensao arterial
sdo possiveisefeitos colaterais. +°

Metotrexato na dose de 7,5-15mg por semana apresen-
tou resposta completa apdstrés mesesem relatos de caso,
sustentada por dois anos apés a suspensdoda medicagdo.
No entanto, ha mais relatos de falha de tratamento do que
sucessono uso de metotrexato na DHH

Atalidomida é opdio considerada em casosgravesrefra-
tarios a outros tratamentos. Harelato de melhora rapida em
uma semanacom talidomida 300mg ao dia em paciente que
previamente nao respondeu a dapsona e corticoide endo-
venoso. Assim, a talidomida pode ser Gtil para um grupo
especi“‘co de pacientes, apdés discussdo aprofundada dos
efeitos colaterais a longo prazo.*

A azatioprina foi recentemente relatada como trata-
mento de DHHem associgéo a antibidtico tépico, com boa
resposta em cinco dias e remissao parcial em trés meses.®

Imunobioldgicos

Hé relatos com respostas controversas apos uso de etaner-
cepte (anti-TNF- ) com dosessemanaisentre 25e 50mg. No
entanto, a maioria dos relatos argumenta contra qualquer
efeito positivo dos anti-TNF- na DHH*’

Recentemente, foi relatado o uso de dupilumabe (anti-
-interleucinas 4 e 13) como tratamento para DHH.Umasérie
de trés casos demonstrou resposta importante apos dois
mesesde tratamento, com resposta sustentada por até 25
meses. No entanto, outra série de trés casosnédo apresentou
a mesmaresposta sustentada.“®4°

Ha também relato de paciente com esclerose miltipla e
DHHque foi tratado com ocrelizumabe (anticorpo monoclo-
nal humanizado anti-CD20) e apresentou controle daslesdes
cutaneas. "’

Procedimentos

Toxina botulinica

Amplamente utilizada, atoxina botulinica pode ser conside-
rada tratamento adjuvante de escolha no manejo da DHH.
Atoxina botulinica promove a redugdo da produgido de suor
pelas glandulas écrinas ao bloquear a liberacdo de acetil-
colina nas respectivas terminagdes nervosas. A diminui¢do
da sudorese protege conta colonizagdo bacteriana e sub-
sequente exacerbago da doen@. Em revisdo sistematica
recente, dentre 38 pacientes tratados com toxina botuli-
nica, apenasum ndo respondeu ao tratamento, e osdemais
apresentaram melhora parcial ou completa. Naoforam rela-
tados efeitos colaterais. Entretanto, ndo ha padronizagio
guanto ao tipo de toxina botulinica utilizada, sua diluicdo,

e adoseaplicada por area é extremamente variavel (50-500
dUl, a depender da superficie). Algunsrelatos recomendam
a aplicacdo de toxina botulinica na dose de 50 Ul por area
como tratamento de primeira linha da DHH?>*°2

Laserterapia

Emvirtude do carater recidivante da DHHe da escassezde
tratamentos comprovadamente e“cazes, alaserterapia tem
sido explorada; o laser de CQ, no modo continuo apresenta
mais relatos e melhores respostas. Em revisdo sistematica
que incluiu 23 pacientes tratados com laser de CQG,, 10 paci-
entes ndo tiveram recorréncia, 12 tiveram melhora inferior
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a 50%e um paciente ndo teve nenhuma melhora em periodo
de seguimento de quatro a 144 meses. Os efeitos adversos
foram poucos, como despigmenta@o e cicatrizes em dois
casos. O provavel mecanismo de adio consiste na ablagio
da epiderme com preservag@io da maior parte da derme e
estruturas anexiais, que induz a reepitelizacdo e resolugo
das lestes.>®

Harelatos de casosutilizando lasers como erbium YAGe
laser de corante pulsado (pulsed dye laser) com respostas
e graus de recidiva variaveis. Mais estudos sdo necessarios.
N&o hé& evidéncia de beneficio do laser de diodo no trata-
mento da DHH?>*

Terapia fotodinamica

Embora apresente resultados con’itantes e seja de dificil
acesso a pratica clinica, a terapia fotodinamica pode ser
considerada em pacientes com doen@ refrataria a mdalti-
plos tratamentos prévios, como laser de CQ, cirurgias e
uso de retinoides. Uma série de oito casosdemonstrou cura
completa semrecidivas em trés pacientes e melhora parcial
com diminuicdo da frequéncia e intensidade das recidivas
nos outros cinco casos.™®

Tratamentos cirdrgicos

A abordagem cirargica é indicada para DHH localizada
refrataria aos tratamentos convencionais, seja por falta
de e“cacia ou por resposta apenas temporaria. Embora
oferecam resultados permanentes, os procedimentos cirdr-
gicosimplicam em elevada morbidade.

A dermoabrasao leva a destruicdo da epiderme e da
derme super‘“cial, poupando osanexos, o que torna possivel
a reepitelizacdo da area tratada. Emuma série de casos, a
dermoabraséofoi realizada em um total de 46 regidesde dez
pacientes com DHH.Houve remissdopor até 79 mesesem 38
das areas tratadas. No geral, a taxa de resolugio de lesdes
de DHHcom dermoabras&o é de 83%>°A exérese cirlirgica
seguidade enxerto de pele pode ser considerada o Unico tra-
tamento curativo da DHHrecalcitrante e proporciona alivio
de“nitivo daslesdese consequente melhora da qualidade de
vida. Amaior série relatou oito pacientes tratados com exci-
sdocirlrgica seguidade enxerto, com remissdocompleta ou
guase completa apdsnove anosde seguimento.®’

Novos tratamentos

Anticolinérgicos orais

Sédo opgddes de tratamento em virtude da ado antitrans-
pirante. Em um caso relatado, o glicopirrolato oral 1mg
associado a mometasona tépica e minociclina oral 100mg
obteve boa resposta ap6s um més de tratamento, e a
melhora foi mantida por seismesesapenascom o usodo gli-
copirrolato. Outro casoapresentou melhora expressivaapos
uso de oxibutinina 5mg ao dia.>®

Naltrexone

Antagonista opioide indicado para o tratamento da depen-
déncia ou intoxicagdo por opioides na dose de 50-100mg ao
dia. Em baixas doses, tem sido utilizado para o tratamento
em doen@s in"amatoérias cronicas, como “bromialgia,
doen@ de Crohn e a prépria DHH. Suae“cacia é explicada
pela presen@ de receptores opioides na pele, responsaveis

pelas respostas nociceptivas e in"amatérias associadasao
estresse, bem como pela diferenciagdo adequadadosquera-
tindcitos. Hainumeras sériesde casoscom usode naltrexone
entre 1,5 e 6,25 mg ao dia na DHH,com resultados promisso-
res (rapida resposta e remissdo sustentada) e poucosefeitos
colaterais (nduseae tontura). Atualmente, é recomendado
como tratamento de segundalinha, dadasas evidéncias até
0 momento e o bom per‘l de seguran@. °9¢°

Outros tratamentos emergentes

Estudos piloto ou relatos de série de casos sinalizam
a e“cacia dos seguintes tratamentos na DHH: hormonio
estimulador de -melandcitos, °* apremilast (inibidor da
fosfodiesterase-4), %’ cloreto de magnésio,”® vitamina D
oral, ® terapia ultravioleta B nas formas generalizadas®™ e
radiagdo por feixe de elétrons. °° No entanto, s&oresultados
incipientes que necessitam de maior evidéncia quanto a sua
e“cacia e seguran@.

Evolugio e prognéstico

N&o existe cura para essagenodermatose que apresenta,
em geral, evolugio cronica com periodos de remissdo e
exacerbaddo. Osprincipais objetivos do tratamento s&o ali-
viar a dor e o prurido, reduzir o risco de infec¢do secundéaria
e minimizar os fatores que desencadeiam as exacerbagies.
Sao necessarios ensaios clinicos controlados randomizados
para respaldar melhor a escolha da opdio terapéutica para
cada paciente.
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