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Resumo

A Pitirfase Rubra Pilar (PRP) é uma dermatose papulodescamativa, rara, crénica
e de etiologia desconhecida. A sua prevaléncia exata permanece desconhecida,
variando de 1/5000 até 1/50000.

A classificacdo atualmente mais aceite € a de Griffiths modificada, que define a
PRP em 6 diferentes subtipos, de acordo com as suas manifestacfes clinicas, idade de
inicio dos sintomas e associacao a infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana
(VIH). Normalmente, a PRP surge de forma esporadica, mas também pode surgir como

forma familiar.

A patogénese da PRP pode estar eventualmente ligada a mutagdes de ganho
de fungéo do gene caspase recruitment domain family, member 14 (CARD14). Também
se coloca a possibilidade de a PRP estar relacionada com disturbios na metabolizagédo
e no transporte da Vitamina A para a pele, através da Retinol Binding Protein (RBP),
com infe¢Bes e com reagdes idiossincraticas a farmacos e a radiacao ultravioleta (UV).

A PRP pode estar associada, ainda que de forma mal-esclarecida, a condi¢cbes
autoimunes e neoplasicas, podendo manifestar-se raramente como uma Sindrome

Paraneopléasica.

A apresentacao clinica da PRP sugere o seu diagnéstico, nomeadamente a
presenca de papulas hiperqueratodsicas foliculares, rodeadas por halo esbranquicado,
gue ao coalescerem formam placas de bordos elevados, com progessao cefalocaudal,
associadas ao aparecimento de escamas espessadas, quebradicas em tom de
laranja/salm&o. A dermatoscopia, 0 aspeto é muito tipico, sendo observaveis rolhées
queratosicos esbranquicados, rodeados por halos amarelo-alaranjados, associados a
vasos organizados em clusters a periferia. A analise histopatolégica da bidpsia de pele
€ 0 gold-standard para o diagndstico, permitindo-nos achar caracteristicas
classicamente atribuidas a PRP: paraqueratose e ortoqueratose, hiperqueratose
irregular, acantose epidérmica e plugging folicular. A PRP é uma condicdo que, dada a
sua baixa frequéncia na populacao e a sua particular semelhanca a uma dermatose bem
mais comum, a Psoriase, bem como a tantas outras doencas dermatolégicas, requer
um alto indice de suspeicao para ser devidamente diagnosticada, especialmente em

fases iniciais da doenca.

O tratamento inicial da PRP passa pela aplicacdo de terapias tdpicas, como
corticosteroides, emolientes, queratoliticos, retinéides tdpicos e inibidores de
calcineurina como o Pimecrolimus e o Tacrolimus. Como as terapias tépicas séo

normalmente insuficientes, em formas mais difusas da doenca os retinéides sistémicos,



como a isotretinoina, a alitretinoina e a acitretina surgem como terapéutica de 12 linha.
Se estiverem contraindicados, pelo alto risco de teratogenicidade ou pelo seu perfil de
feitos adversos, ou se ndo se obtiver resposta terapéutica, as terapias sistémicas
imunossupressoras como 0 metotrexato (MTX) e a ciclosporina surgem como
alternativas de tratamento. A fototerapia, ao contrario do que acontece na psoriase, ndo
€ uma terapéutica consensual e eficaz, pelo que esta reservada apenas para doentes

que comprovadamente terdo algo a beneficiar dela.

Os bioldgicos constituem terapéuticas de ultima linha. Os antagonistas do Tumor
Necrosis Factor Alpha (TNFa) foram, historicamente, os primeiros biolégicos a ser
usados na PRP, com resultados variaveis. Recentemente duas novas classes de
agentes bioldgicos, os antagonistas da interleucina 12/23 e os da interleucina 17A, tém
demonstrado resultados bastante promissores no tratamento de casos de PRP

recalcitrante.

Palavras-Chave
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Abstract

Pityriasis Rubra Pilaris (PRP) is a rare, chronic, papulosquamous dermatosis of
unknown etiology. Its exact prevalence remains unknown, ranging from 1/5000 to
1/50000.

The most widely accepted classification is Griffiths modified, which defines PRP
in 6 different subtypes, according to their clinical manifestations, age of onset of
symptoms and association with Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection. PRP

usually arises sporadically, but it can also arise as a family form.

The pathogenesis of PRP may be eventually linked to gain-of-function mutations
of the caspase recruitment domain family member, member 14 gene (CARD14). It also
arises the possibility that PRP might be related to disorders in the metabolism and
transport of Vitamin A to the skin through Retinol Binding Protein (RBP), with infections
and with idiosyncratic reactions to drugs and ultraviolet (UV) radiation.

PRP may be associated, albeit poorly understood, with autoimmune and

neoplastic conditions, and may rarely manifest as a Paraneoplastic Syndrome.

The clinical presentation of the PRP suggests its diagnosis, namely the presence
of follicular hyperkeratotic papules, surrounded by whitish halo, plaques with cephalo-
caudal progession, associated with the appearance of thickened and orange-hued
scales. At dermoscopy, the appearance is very typical, with whitish keratotic plugs
surrounded by yellow-orange halos, associated with vessels organized in clusters to the
periphery. The histopathological analysis of skin biopsy is the gold standard for
diagnosis, allowing us to find characteristics classically attributed to PRP: parakeratosis
and orthokeratosis, irregular hyperkeratosis, epidermal acanthosis and follicular
plugging. PRP is a condition that, given its low frequency in the population and its
particular resemblance to a much more common dermatosis, psoriasis, as well as to
many other dermatological diseases, requires a high index of suspicion to be properly
diagnosed, especially in stages of the disease.

Initial treatment of PRP involves the application of topical therapies such as
corticosteroids, emollients, keratolytics, topical retinoids and calcineurin inhibitors such
as Pimecrolimus and Tacrolimus. As topical therapies are usually insufficient, systemic
retinoids such as isotretinoin, alitretinoin and acitretin appear as first-line therapy in more
diffuse forms of the disease. If they are contraindicated because of the high risk of
teratogenicity or their profile of adverse events, or if no therapeutic response is obtained,
immunosuppressive therapies such as methotrexate (MTX) and cyclosporin appear as

treatment alternatives. Phototherapy, on the contrary to what happens in psoriasis, is not



a consensual and effective therapy, so it is reserved only for patients who are proven to
have something to benefit from it.

Biologicals constitute last-line therapies. Tumor Necrosis Factor Alpha (TNFa)
antagonists were historically the first biological to be used in PRP, with variable results.
Recently two new classes of biological agents, interleukin 12/23 antagonists and
interleukin 17A antagonists have shown very promising results in the treatment of
recalcitrant PRP cases.

Keywords
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Abreviaturas

AMPc — Adenosina Monofosfato ciclico

BSA — Body Surface Area

CAPE — CARD14 associated papulosquamous eruption
CARD14 - caspase recruitment domain family, member 14
CBM — CARMA2-BCL10-MALT1 complex

CD — Células Dendriticas

CMV - Citomegalovirus

DHFR — dihidrofolato redutase

DLQI — Dermatology Life Quality Index

DM - Dermatomiosite

EGR - Eritema Gyratum Repens

ES — Esclerose Sistémica

GM — Glomerulonefrite Membranosa

HB-EGF — heparin-binding epidermal growth factor-like growth
IL-17R — recetor da IL-17

IKB —IkB kinase complex

MTHFR — metilenotetrahidrofolato redutase

MTX — Metotrexato

NEMO — NF-kappa-B essential modulator

NF-kB — nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
PAMP — pathogen associated molecular pattern

PDE4 — fosfodiesterase 4

PRP — Pitiriase Rubra Pilar

PSORS2 — psoriasis susceptibility locus 2

PUVA — Psoraleno + Ultravioleta A

QPP — queratodermia palmoplantar

RAR - retinoic-acid-receptor

RBP — retinol binding protein

RXR - retinoic-X-receptor

SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

TARYV - terapéutica antirretroviral

TKI — tyrosine kinase inhibitor
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TLR7 — Toll-like receptor 7

TNF — tumor necrosis factor

VEGF — vascular endotelial growth factor
VHC — Virus da Hepatite C

VIH — Virus da Imunodeficiéncia Humana

VZV — Virus Varicella-Zoster



Introducéo

A PRP é uma dermatose papulodescamativa, cronica e de etiologia
desconhecida. Foi inicialmente descrita por Claudius Tarral, no ano de 1835, na sua
obra denominada “Psoriase Geral”, onde descreveu um caso de PRP, classificando-a
como uma variante de outra patologia dermatolégica, a psoriase (1). Em 1857, Alphonse
Devergie, um professor parisiense de Dermatologia acabou por defini-la como entidade
clinica distinta atribuindo-lhe o nome de “Pitiriase Pilar”, que originou posterior atribuicao
do epdénimo de Doenca de Devergie (2), antes de Besnier, em 1889, finalmente a

denominar de Pitiriase Rubra Pilar (3).

7

A PRP é considerada uma doenca rara, com uma incidéncia ainda n&o
exatamente conhecida. A literatura apresenta valores divergentes: um estudo no Reino
Unido chegou a uma prevaléncia de 1 doente com PRP em cada 5 000 doentes (4),
enquanto na India apenas 1 em cada 50 000 doentes tiveram PRP (4,5). Acredita-se
que a PRP equivale a 0,03% de todas as patologias dermatolégicas (6). Em idade

pediatrica, a PRP afeta 0,2% dos doentes dermatoldgicos (7).

Esta patologia afeta ambos os sexos, de igual forma e parece ter ainda uma
distribuicdo bimodal, afetando mais doentes incluidos na primeira e quinta década de
vida (4,8,9). Uma série que envolveu uma populagéo de 100 casos evidenciou um pico
da incidéncia até aos 20 anos e outro dos 50 aos 70 anos (10). Podera existir
eventualmente um terceiro pico de incidéncia, dos 16 aos 19 anos (11). Uma revisao
sistematica recente que incluiu um total de 475 pacientes com PRP reportou uma
distribuicdo trimodal: um pico de incidéncia aos 10 anos; outro aos 40 e o terceiro e

dltimo aos 60 anos (12).

Objetivos

Neste artigo de reviséo, pretende-se fazer uma descri¢éo dos diferentes tipos de
PRP, manifestacdes clinicas, etiologias e patogénese, explorando de seguida as op¢des

terapéuticas propostas pela literatura mais recente.

Materiais e Métodos

A bibliografia pertinente foi identificada através de pesquisa das bases de dados
cientificas MEDLINE, PubMed e ClinicalKey, usando o termo MeSH “Pityriasis Rubra

Pilaris”. Apenas os artigos publicados nos ultimos 10 anos foram consultados para a
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pesquisa do tratamento da PRP. Foram ainda incluidas algumas publicacbes mais

antigas que se revelaram importantes para a realizacao desta revisao.

Resultados

1-Classificacéo

A classificagcéo atualmente aceite pela maioria dos investigadores foi inicialmente
proposta por Andrew Griffiths, que dividiu a PRP em 5 diferentes subtipos, segundo as
diferentes manifestagdes clinicas, idade de inicio e progndstico: os tipos I e I, forma
classica e atipica do adulto; e os tipos Il , IV e V , forma classica, circunscrita e atipica
juvenis da PRP (4).

Ao estudar as manifestagfes clinicas da PRP num doente seropositivo para o
Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), Miralles et al. propuseram a categorizacao de
mais um tipo de PRP, o tipo VI (13). Na tabela 1 estdo descritos resumidamente 0s

diferentes subtipos de PRP, assim como as principais manifestacfes clinicas

associadas.

Tabela I. Classificagdo de Griffiths modificada (13,14).

Incidéncia Distribuicdo Manifestacbes Progndstico
clinicas
I - Forma 55% Generalizada Péapulas queratdésicas Bom;
classica do foliculares; Remisséao
adulto Eritrodermiacomilhas >80% em 3
de pele sa; QPP; anos

Alteracdes nas unhas;

Progresséao

cefalocaudal
I — Forma 5% Generalizada Dermatite Mau/cronico;
atipica do ictiosiforme, mais nos Remissao
adulto membros inferiores; <20% em 3

QPP, com escamas anos
lameladas;

Alopécia e hipotricose

11



classica

Forma

juvenil

IV — Forma

circunscrita

juvenil

VvV -

atipica juvenil

Forma

VI —
relacionada

como VIH

10%

25%

5%

<5%

Generalizada

Local

Generalizada

Generalizada

Semelhante ao tipo I
; nas criancas (5-10
anos) e nos

adolescentes

Areas bem
delimitadas com
hiperqueratose
folicular, confinadas
aos cotovelos, joelhos
e outras
proeminéncias; Inicio
na pré-puberdade
Hiperqueratose
folicular;
Dermatite
ictiosiforme;
Lesbes Esclerose
Sistémica-like nas
palmas e plantas
Semelhante ao tipo I

Individuos sero-
positivos;
Hiperqueratose
folicular espinulosa;
Acne nédulo-cistica e

liquen espinuloso

Bom (o
melhor);
Remissdo na
maioria em 1-3
anos

Variavel,
Melhor na
adolescéncia

tardia

Mau/cronico;
Recidivas
frequentes com
a descontinua-
cao dos

retindides

Mau/crénico;
Responde a
TARV

Legenda: QPP — Queratodermia palmoplantar; TARV — Terapéutica Antirretroviral

1.1 Tipo I - Forma classica do adulto

E a forma mais comum de PRP, sendo responsavel por cerca de 55% de todos

os casos (4). O inicio é maioritariamente subito e comeca pela metade superior do

corpo, nomeadamente pela face e pelo pescoco. Apés algumas semanas ou poucos

meses do seu aparecimento, as lesdes distribuem-se segundo uma progressao

cefalocaudal, afetando o tronco, bragos e pernas (15,16).
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As manifestacbes clinicas deste subtipo incluem: pépulas queratdsicas
foliculares de tom vermelho-alaranjado, que ao coalescer formam placas, com ilhas de
pele sd carateristicas (15-17). Em casos mais severos, podem também surgir
complicacdes como eritrodermia e QPP (15,17). Observam-se areas de pele
descamativa, fina e quebradica, na regido da face e couro cabeludo, enquanto que na
metade inferior do corpo se encontram &reas de pele espessada originando fissuras,
frequentes na planta dos pés (4,17,18).

Podem existir alteracbes nas unhas dos doentes com forma classica da PRP,
como aparecimento de estrias longitudinais, espessamento, endurecimento e
descoloracdo ungueal de tom amarelo-acastanhado com hiperqueratose subungueal
(4,15,17).

Eventualmente, pode surgir ectropion, associado a PRP tipo I de envolvimento
facial prolongado (15,17).

Apesar de existirem casos mais agudos e severos com evolugdo para
eritrodermia, a forma classica do adulto é a que tem melhor progndstico, com mais de

80% dos doentes a terem remissdo completa do quadro em 3 anos (4,17).

1.2 Tipo I — Forma atipica do adulto
Esta forma é responsavel por 5% de todos os casos de PRP (4).

N&o segue a progressao cefalocaudal observada no tipo I . E caracterizada pelo
aparecimento de dermatite ictiosiforme, mais frequente nas pernas (4,15). A QPP é mais
espessa, com escamas lameladas. A forma atipica pode também estar associada a
hipotricose e a alopécia (4,16,17).

E um subtipo usualmente cronico e mais severo, com duragéo superior a 20
anos. Apenas menos de 20% dos doentes com esta variante tém resolucao clinica total
em 3 anos (4,17).

1.3 Tipo I — Forma classica juvenil

A forma classica juvenil acomete cerca de 10% dos casos de PRP (4). Segundo
a literatura, o seu inicio € mais comum entre os 5 e 0os 10 anos de idade. Porém, um
estudo retrospetivo que envolveu 30 criangas com PRP mostrou que a grande maioria

de doentes com PRP tipo II teve inicio na faixa dos 16 aos 19 anos (11).

E clinicamente muito semelhante & forma classica do adulto, com o aparecimento
de maculas eritematosas e descamativas na face, pescoco e tronco, que cedo evoluem

para papulas foliculares e perifoliculares. Evidencia-se a presenca de rolhfes
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gueratdsicos acuminados, no centro de cada lesdo. De seguida, as papulas coalescem
e formam placas de progressédo cefalocaudal. A QPP é uma manifestacdo comum.
Ocasionalmente, a resolucdo parcial das lesdes generalizadas do tipo Il podem
transforma-la na sua forma circunscrita (19), no entanto, o seu progndéstico € mais
favoravel que no adulto, com resolucdo esponténea ap6s 1 ano de doenga, na sua

grande maioria (17).

1.4 Tipo IV — Forma circunscrita juvenil

A forma circunscrita juvenil afeta cerca de 25% dos doentes com PRP, sendo
assim considerada a forma mais comum em idade pediatrica (4,17). No entanto, ha um
estudo que reporta uma percentagem maior de casos de tipo I que do tipo IV (57%
versus 33%) (11). A doenca afeta mais frequentemente criancas pré-pubertérias e
adultos (17).

O tipo IV é caracterizado por areas bem delimitadas de hiperqueratose folicular
e eritema disperso pelos joelhos, cotovelos e outras proeminéncias 0sseas. Podem
também coexistir maculas ou papulas eritematodescamativas de menor exuberancia,
dispersas pelo tronco e couro cabeludo (15,17,19). Em casos mais severos, podera
haver a formacgéo de QPP (19).

O prognéstico da PRP tipo IV é variavel, podendo ser favoravel em casos mais
leves, com desaparecimento total das lesdes por volta da adolescéncia tardia. Contudo,
apenas 32% dos pacientes experienciam uma resolugdo completa em 3 anos, estando
a maioria assim destinada a uma doenca prolongada, marcada por remissdes parciais

e exacerbacgbes (17). Raramente, pode progredir para a forma classica juvenil (11).

1.5 Tipo V — Forma atipica juvenil

A forma atipica juvenil é responsavel por apenas 5% de todos os casos de PRP.
Pode ser de inicio esporadico, mas o tipo V é, dos seis descritos, o que esta mais
associado a PRP familiar, tendo uma etiologia e base fisiopatolégica j& conhecidas
(4,16,17).

Estes casos aparecem logo nos primeiros anos de vida, apresentando achados
clinicos proeminentes, como hiperqueratose folicular e dermatite ictiosiforme. Alguns
destes doentes poderdo desenvolver espessamentos de pele, esclerodermiformes, nas
palmas e plantas (4,15-17,19).

Infelizmente, este tipo tem um curso cronico, sendo necessario o uso continuado

de farmacos potentes para o seu controlo, como os retindides (14).
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1.6 Tipo VI — Forma associada ao VIH

Esta forma especifica de PRP foi proposta por Miralles que, ao estudar um
doente do sexo masculino de 33 anos, VIH — positivo, constatou o aparecimento de
lesbes caracteristicas da PRP, como: papulas hiperqueratésicas foliculares e
pruriginosas dispersas por todo o corpo, com espinhas queratésicas alongadas alojadas
no seu interior; alteracdes das unhas, com hiperqueratose subungueal, paroniquia e
cuticulas hiperplasicas; eritrodermia e alopécia confinada as regides afetadas,
alternando com ilhas de pele s& (13,17).

Este tipo de PRP aparece apds seroconverséo do VIH e ndo esta associado a
imunossupressao severa, ao contrario de outras doengas papulodescamativas da pele,
como infecdes e neoplasias que aparecem de forma oportunista. Assim, constatou-se
que tera de existir outro fator que associa a emergéncia da PRP a infecdo pelo VIH. A
contagem celular de linfécitos T CD4+ >150/mm3 obtida neste estudo corrobora este
facto (13). Associadas as lesfes de PRP, os doentes infetados por VIH frequentemente
apresentam também lesdes caracteristicas, como a presenca de lesdes nodulocisticas
e liquen espinuloso (13), extremamente raras em doentes com PRP ndo-infetados por
VIH. Isto leva a crer que estas manifesta¢des sdo intrinsecas a um novo tipo de PRP,
pelo que ja € denominado por muitos autores como Sindrome folicular associada ao VIH
(13,20).

O prognéstico do tipo VI é bastante reservado, podendo associar-se ao
surgimento de infecdes pulmonares, septicémias e coagulacdo intravascular
disseminada, com consequéncias letais (13,21). Contudo, é possivel obter melhorias
clinicas com o uso da terapia antirretroviral (TARV) para o tratamento da infe¢cdo por
VIH (22).

2-Etiologia
A etiopatogénese exata da PRP ainda permanece desconhecida. Porém, varias

causas possiveis para o aparecimento desta patologia tém sido colocadas (15,16).

Passaremos a descrevé-las mais em detalhe.

2.1 Genética
Apesar da maior parte dos casos de PRP surgirem de forma esporadica, cerca

de 5% tém causa familiar. Estes sdo geralmente do tipo V, ainda que variantes
genéticas raras possam provocar o aparecimento de outros tipos, como o tipo I e o

tipo IV (15,23).
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Estes casos tém mais frequentemente transmissao autossdmica dominante

(AD), ainda que raramente possam ser de transmissado autossémica recessiva (26).

A forma AD tem sido associada a muta¢cdes com ganho de fungdo num gene

situado no braco longo do cromossoma 17, denominado CARD14 (26,27).

Este gene codifica uma proteina pertencente a uma familia de trés proteinas
scaffold denominada CARMAZ2. Esta proteina é convertida em trés isoformas diferentes,
através de fendmenos de splicing alternativo, sendo que duas delas sao responsaveis
pela regulacdo da ativacdo de um fator denominado nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells (NF-kB): a isoforma full-length, composta por 1004
amino&cidos e a isoforma short composta por 740 aminoéacidos. Para que a cascata
prossiga, € necessdria a presenca de outras duas proteinas: a BCL10 e a MALTL.
Forma-se assim o complexo CARMA2-BCL10-MALT1 (CBM), que juntamente com o
complexo kB kinase (IKK), numa reagdo dependente do NF-kappa-B essential

modulator (NEMO), promove a ativacdo do NF-«kB (27,28).

A via de ativagdo induzida pela CARD14 pode ser iniciada por organelos
intracelulares, como o Reticulo Endoplasmatico, ou por recetores de superficie como
Toll-Like Receptors (TLR) e o recetor da interleucina IL-17 (IL17R), estimulados por
Pathogen Associated Membrane Patterns (PAMPS) e IL-17, respetivamente (28).

Estes achados corroboram a existéncia de uma relacdo eventualmente causal
entre infe¢des bacterianas e fungicas e o inicio de doencas psoriasiformes relacionadas
com o CARD14, na medida em que a exposi¢cado aos PAMPs libertados determinaram o
distarbio na homeostasia e despoletaram a hiperproliferagcdo de queratinécitos

susceptiveis (28).
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Figura 1 — Modelo de regulacao do NF-kB pelas isoformas full-length e short da CARMA2 (28).
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Apdés um estimulo inflamatério, variagbes mutantes no CARD14 induzem
ativagdo aumentada do NF-kB. De seguida, ha um aumento de transcricdo de varios
genes, levando a producéo sucessiva de quimiocinas como a CCL20, a IL-8 e a IL-36y,
com implicagdo direta na resposta inflamatéria das doencas psoriasiformes. Estas
proteinas recrutam neutréfilos e Células Dendriticas (CD), que por sua vez libertam IL-
23. A IL-23 tem um papel preponderante na ativagdo de uma familia especifica de
células de imunidade mediada, os linfécitos Th1l7. Os linfocitos Th1l7 produzem
interleucinas IL-17 e IL-22, desencadeando assim uma resposta inflamatéria que sera
responsavel pela ativagdo de queratindcitos e consequente hiperplasia da epiderme
(26).

Um estudo recente demonstrou existir uma expressdo aumentada de grande
parte de citocinas pré-inflamatérias inatas como TNF, interleucinas IL-6, IL-12, IL-23 e
IL-18 e de citocinas de resposta adaptativa, libertadas por Linfécitos Thl7, como
interleucinas IL-17A, IL-17F e IL-22 em bidpsias de doentes com PRP (29).

Outro ainda mais recente que consistiu na pesquisa de CD em 39 bidpsias de
Psoriase e de PRP revelou a presenca de CD perivasculares em 86% das biopsias de
PRP e em 100% das bi6psias de Psoriase, o que leva a querer que podera
eventualmente existir um papel importante de CD na patogénese inicial na cascata
inflamatoria destas duas doencas (30).

INFLAMMATORY TRIGGER
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Figura 2 — Modelo proposto para os mecanismos fisiopatoldgicos de mutagdes no gene CARD14
(26).
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Verificou-se que a expressdo do CARD14 na pele € pelo menos 5 vezes superior
aos restantes tecidos do corpo humano, o que corrobora a presenca de resposta
inflamatoria cutédnea (24). Este gene esta incluido num locus cujas mutacdes tém sido
também encontradas em casos descritos de psoriase vulgar, o psoriasis susceptibility
locus 2 (PSORS?2), o que faz pensar que existe uma base fisiopatolégica comum entre
PRP e psoriase (26).

Um estudo recente propds o termo erup¢des papulodescamativas associadas ao
CARD14 (CAPE) para denominar casos que apresentam manifestacbes clinicas
sobrepostas a ambas as patologias. Essas manifestacdes clinicas incluiram: idade de
inicio dos sintomas igual ou inferior a 1 ano; envolvimento extenso das regides genianas
e pavilhdes auriculares; histéria familiar de PRP ou de psoriase; resposta refrataria ao
tratamento convencional com agentes topicos e sistémicos usados na psoriase e
resposta satisfatoria ao Ustecinumab, anticorpo monoclonal anti subunidade p40,
presente na IL-12 e na IL-23 (25).

Ainda que a maior parte dos casos de PRP associada a muta¢gfes do CARD14
sejam familiares, também podem existir formas esporadicas, mais raras, provocadas
por mutacdes de novo (23). Um estudo retrospetivo que envolveu 48 casos de PRP
esporadica revelou mutacdes patologicas em cerca de 12,5% dos doentes (31).

Um estudo recente que envolveu o estudo retrospetivo de 61 casos de PRP
esporadica nao foi capaz de encontrar nenhuma mutacdo patogénica no CARD14 ja
anteriormente associada a casos familiares de psoriase ou PRP, ou algum polimorfismo
patolégico que pudesse causar o surgimento da doenca. Contudo, os niveis de
expressdo da CARD14 e da p65 (subunidade ativa, que surge na sobre regulagdo do

NF-kB) revelaram-se aumentados (32).

Outros dois estudos, baseados no estudo de polimorfismos do gene CARD14
em doentes com PRP, mostraram que existem muitos polimorfismos que ndo
conseguem justificar, por si s6, a ativagdo do NF-kB em queratindcitos patologicos e a
sua cascata de inflamacdo (31,33). Esses queratindcitos, mesmo apos terem sido
repetidamente lavados em meios de cultura estéreis, ndo revelaram diminuicdo da
sobreativagdo do NF-kB (33).

Ainda que o efeito cumulativo dos polimorfismos da CARD14 possa ser um dos
fatores que contribua para o desenvolvimento de PRP, ndo se pode excluir a
eventualidade do papel de outras causas genéticas desconhecidas na patogénese.
Surge aqui a importancia de investigar o envolvimento de outros defeitos genéticos na

ativagdo de uma via alternativa de sobreativagdo do NF-kB (32,33).
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2.2 DistUrbios da Vitamina A

A Vitamina A é uma amina lipossoluvel, essencial para o funcionamento organico
dos seres vivos, como no desenvolvimento da viséo, reproducéo, produgéo de muco e
diferenciaco epitelial. E absorvida na mucosa intestinal, sob a forma de quilomicrons,
sendo posteriormente transportada e armazenada no figado, onde vai ser ativada pelos
hepatdcitos, formando o Retinol. Para a vitamina A ser utilizada nas suas diversas
funcdes, ela é lancada na corrente sistémica, ligada a uma molécula, chamada de
Retinol Binding Protein (RBP) (34).

O Retinol tem uma acgéo supressora em Varios genes transcritores de proteinas
da pele, como a filagrina, a loricrina, a involucrina, a queratina K1 e a transglutaminase

I, responsaveis pela diferenciagdo terminal dos queratindcitos (35).

Falhas no aporte dietético de vitamina A, ou no seu transporte a pele e mucosas,
irdo provocar uma série de disturbios associados, como a hiperproliferacdo de
gueratinécitos (Hiperqueratose), perda da visdo e secura das mucosas (Xeroftamia e

Xerose cutanea) (36).

Varios investigadores durante a década de 30, ao caracterizarem
histologicamente as lesGes cutdneas de doentes chineses e em prisioneiros no Uganda
com deficiéncias nutricionais de vitamina A, rapidamente constataram semelhancas as
anteriormente descritas em casos de PRP, sugerindo uma possivel causa etioldgica

para o seu surgimento (36-38).

Um estudo que envolveu 11 doentes com PRP e alguns dos seus parentes
demostrou niveis baixos de RBP, propondo uma relagdo de causalidade com a
diminuicdo do aporte de vitamina A para a pele nestes casos (39).

Contudo, nem em todos os pacientes com PRP foram encontrados niveis baixos
de vitamina A. Num estudo que envolveu 93 pacientes em Inglaterra, 25 apresentaram
niveis plasmaticos de vitamina A normais. Os niveis de RBP nem sempre se

encontraram baixos em doentes com PRP (40,41).

O aumento do tamanho e numero de rolhdes queratésicos e de processos
acantoliticos na PRP também poderd traduzir um disturbio na via de sinalizagdo do
Retinol na pele. Este disturbio podera estar a ser causado pela resposta imune nos
queratindcitos afetados, gracas a producao de citocinas inflamatérias especificas (35).

A literatura tem demonstrado resultados muito positivos no que toca ao
tratamento de PRP com retindides sintéticos, pelo que o metabolismo da vitamina A e 0
surgimento de PRP estdo indubitavelmente associados. Porém, outros estudos que

visem esclarecer mais pormenorizadamente esta relacdo deverao ser realizados.
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2.3 Infecbes

Entre os mais variados agentes infeciosos implicados no aparecimento da PRP,
a infecdo pelo VIH é a associacdo mais conhecida e largamente descrita na literatura,

dando inclusivamente origem a um subtipo distinto desta dermatose, o subtipo VI (13).

Uma mulher com 38 de idade num hospital em Osaka, no Japao, desenvolveu
PRP, no contexto de uma primoinfecao por Citomegalovirus (CMV). A presenca de
lesbes patognomonicas de PRP, com hiperqueratose, paraqueratose, acantélise,
rolhdes foliculares e inflamacg&o perivascular na bidpsia de pele, associada a pesquisa
positiva de IgM e IgG especificas e antigénios p65 para CMV, permitiu estabelecer nexo
de causalidade entre as duas patologias (42).

Um estudo de caso feito em lzmir, na Turquia, sugere que o surgimento de PRP
numa criangca de 7 anos esteja relacionado com infecdo pelo virus Varicella-Zoster
(VZV). As lesbes eritematosas e papulodescamativas tipicas surgiram 10 dias apos o
diagnostico de VZV. A explicagdo para tal ter surgido baseou-se na hipotese da
formacao de superantigénios (43).

Foram também descritos na literatura casos de doentes com PRP que, mais
tarde, desenvolveram Hepatite C. Uma mulher de 41 anos de idade com eritrodermia
generalizada e linfadenopatias axilares bilaterais, com diagnostico inicial erradamente
feito de Psoriase, mas que mais tarde foi retificado com o apoio de achados
histopatol6gicos e clinicos patognomoénicos de PRP, revelou Transaminases
ligeiramente altas e serologias positivas para Virus da Hepatite C (VHC). A doente foi
tratada com Metotrexato para as lesfes cutaneas, com vigilancia apertada de médicos
da especialidade de Gastroenterologia, refletindo melhoria posterior de parametros
hepéticos como antigénios VHC, transaminasémia e remissao das lesdes cutaneas (44).

Mohrenschlager et al. equacionaram a formacdo de superantigénios como
possivel causa de PRP, ao estudarem dois casos de PRP juvenil num contexto de
infecdo bacteriana. Um rapaz de 6 anos e uma rapariga de 3 desenvolveram Escarlatina
por Streptococcus B-hemoliticos do grupo A que, posteriormente, cursou com o
aparecimento de lesfes cutaneas compativeis com PRP do tipo II (45).

Betlloch et al. reportaram um rapaz de 3 anos com o diagndstico de Doencga de
Kawasaki que, mais tarde, desenvolveu estigmas cutédneos compativeis com o
diagnostico de PRP. O curso reativo, muito semelhante a uma reagédo exantematica por
superantigénios e remissdo espontanea favoravel levou-os a pensar que poderiam estar
perante um caso de PRP aguda juvenil, um subtipo raro da PRP do tipo II inicialmente

descrito por Larregue (46).
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2.4 Trauma

O fendbmeno de Koebner — aparecimento de lesbes cutaneas em areas de pele
sd apos episodio traumatico — que provocou o aparecimento de PRP em 10% dos
doentes estudados num estudo retrospetivo feito nos Estados Unidos levou Allison et
al. a estabelecé-lo como uma etiologia possivel para esta patologia (11).

2.5 Farmacos

Stalling et al. descreveram um caso de um homem de 55 anos de idade com
infecdo cronica pelo VHC que 6 semanas apés iniciar Telaprevir, um inibidor da protease
utilizado no tratamento, desenvolveu uma reacdo dermatoldgica idéntica a PRP, com
lesBes descamativas em cor de salméo, alternadas por ilhas de pele sa. As lesbes
desapareceram, apos tratamento que contemplou ciclo de Prednisolona e aplicagédo
topica de creme com Triamcinolona a 0,1% (47).

Os inibidores da tirosina cinase (TKI), como o Sorafenib, Imatinib e Ponatinib,
sdo farmacos antineoplasicos que potencialmente podem causar rea¢des cutaneas
adversas, clinica e histologicamente sobreponiveis com PRP. Estas manifestacdes
remitem com o uso de retindides, sem necessidade de descontinuacdo da terapéutica
antineoplasica. Acredita-se que os retindides, ao estimularem os niveis de heparin-
binding epidermal growth factor-like growth factor (HB-EGF) nos queratinécitos e ao
acelerarem a sua diferenciacdo, bloqueiem a entrada de TKI na pele, induzindo, deste
modo, um estado de quimiorresisténcia fundamental para a reducéo de efeitos adversos
(48).

Existem também casos descritos de PRP associados ao uso de agentes
bioldgicos. O infliximab, um antagonista do TNFa usado como tratamento num doente
com arterite de Takayasu, provocou o0 aparecimento de lesdes cutdaneas muito
caracteristicas de PRP. O efalizumab, anticorpo monoclonal previamente usado no
tratamento de psoriase refrataria, também se associou ao surgimento de PRP, assim
como o bevacizumab, um antagonista do vascular endotelial growth factor (VEGF)
usado como antineoplasico (49).

Mesinkovska et al. notaram, apds instituirem tratamento de queratose actinica
num homem caucasiano de 65 anos de idade com Imiquimod a 3,75%, o surgimento de
uma lesado eritematodescamativa, de coloragéo castanho-avermelhada, cuja localizagédo
coincidia com a zona de aplicacdo do creme. A leséo, associada a sintomas como dor
e prurido, rapidamente alastrou por toda a cara e acompanhou-se do aparecimento de
outras lesdes idénticas, espalhadas pelo tronco e membros. A apresentacéo das tipicas

ilhas de pele sa e de QPP permitiu estabelecer o diagnostico de PRP. O Imiquimod é
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um agonista do TLR7, usado no tratamento de varias patologias dermatolégicas como
Carcinoma Basocelular, Queratose Actinica e Condilomas Acuminados. A sua acgao proé-
inflamatdria, ao aumentar a producdo de citocinas pro-inflamatérias como o TNF-a,
podera ter estado na origem etiologica deste caso de PRP (50).

Apesar de estarem descritos diversos casos de PRP que melhoraram com
regimes de tratamento com administracdo de Psoraleno + UV-A (PUVA), também h&
guem tenha observado casos de PRP fotossensivel, com agravamento nos meses de
maior exposicdo a luz solar, em regifes corporais mais frequentemente descobertas
como bracos, face, pescoco e torax superior. Num dos casos observados de PRP
fotossensivel a UV-A, a remissdo sintomatolégica alcancou-se com terapia com
retindides e eviccdo solar. Noutro caso, onde se concluiu ser uma PRP agravada por
UV-B, a remissao foi obtida com Metotrexato (51,52).

3-Condicdes associadas

Inimeras associacdes entre PRP e patologias do foro autoimune e de origem
neoplasica tém sido descritas, desconhecendo-se ao certo de que forma estédo
relacionadas.

3.1 Disturbios autoimunes

Um estudo recente revelou a associacdo de hipotiroidismo autoimune com
diagnostico histolégico de PRP num homem de 30 anos de idade. O mecanismo
subjacente a esta relacdo ndo € consensual, mas acredita-se que a diminuicdo da
conversdo dos carotenos ingeridos na alimentagdo em vitamina A, causada pela
hipofuncdo da TirGide podera estar na origem do aparecimento das manifestacfes

cutaneas. A melhoria clinica foi obtida apenas com reposi¢éo de hormona tiroideia (53).

Um grupo de investigadores estudou um caso de um homem de 20 anos com
aparecimento concomitante de Miastenia Gravis e PRP. A Miastenia Gravis é uma
doenca autoimune que afeta a juncdo neuromuscular, levando ao surgimento de
sintomas neurolégicos de severidade variavel, desde fraqueza de muasculos de grandes
grupos axiais como iliopsoas, quadricipete femoral, deltéides e trapézios até a
diminuicdo de a¢Bes musculares essenciais a vida, como movimentos respiratérios,
garantidos pelo diafragma e musculos intercostais. A explicacdo para o surgimento
deste fenédmeno néo foi encontrada (54).

Uma mulher africana de 38 anos de idade, diagnosticada com PRP aos 36,
apresentou um quadro de espessamento simétrico difuso da pele da face, pescoco,

térax superior, bracos e maos, artralgias, dispneia e perda ponderal com 1 ano de
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evolucdo. O diagnéstico de Esclerose Sistémica (ES) foi feito com base em critérios
clinicos e analiticos (Anticorpos Anti-Nucleares (ANA) presentes a 1:1280, em padréo
nucleolar; anti-Scl positivos). O surgimento de mais casos como este podera ajudar a

obter uma explicacéo para esta rara associacao (55).

Apesar de rara, a associacdo de dermatomiosite (DM) com a PRP encontra-se
atualmente bem documentada, com cerca de 20 casos publicados na literatura. A este
subtipo de dermatomiosite da-se o nome de variante Wong. Recentemente, uma
rapariga de 10 anos de idade desenvolveu um quadro de sobreposicdo de DM e ES,
apos iniciar 6 meses de tratamento com acitretina oral (0.5 mg/kg/dia) para a PRP,
evidenciando rash em heliotropo das pélpebras superiores, papulas de Gottron,
espessamento da pele das coxas e do abdémen e esclerodactilia dos dedos das maos.

A fisiopatogénese da DM de Wong ainda permanece desconhecida (56).

3.2 Glomerulonefrite Membranosa

PRP e Glomerulonefrite Membranosa (GM) poderdo ter uma associacao
etiolégica autoimune em comum, ainda que rara e para ja desconhecida. Li et al.
descreveram o aparecimento de eritrodermia com ilhas de pele sd e achados
histopatologicos caracteristicos (epiderme com hiperplasia do estrato c6rneo com
paraqueratose, derme com infiltrado linfocitico perivascular) num homem de 72 anos de
idade com uma proteinadria nefrética e hematuria microscopica (20-50 células por campo
de grande ampliagdo). A biépsia renal confirmou o diagndstico prévio de GM (57).

A GM é uma das causas mais frequentes de sindrome nefrético em idade adulta,
que se caracteriza pelo espessamento da membrana basal dos glomérulos, sem
infiltrac&o/proliferagdo celular associada. As causas infeciosas, neoplasicas e
medicamentosas mais comuns de GM foram excluidas, com base em Exames
Complementares de Diagndstico centrados nos antecedentes patolégicos do doente em
gquestdo. Tendo em conta a distancia temporal com que PRP e GM surgiram neste caso

(3 meses), sugere-se que possa existir uma ligagao clinica em comum entre ambas (57).

Hazini et al. descreveram uma doente de 30 anos com Sindrome de Down que
apresentava diagndstico coincidente de vitiligo com PRP. Apesar de este ser um caso
Unico abordado na literatura, a tendéncia para desenvolvimento de distarbios da
queratinizacdo em doentes com Sindrome de Down é j& uma circunstancia bem
conhecida (58).
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3.3 Sindrome Paraneoplésica

A PRP pode-se manifestar em contexto de Sindrome Paraneoplésico, ainda que

muito raramente. O mecanismo pelo qual as neoplasias promovem o aparecimento de

PRP é desconhecido, mas poderé envolver a reacdo imune do préprio organismo contra

proteinas e/ou hormonas libertadas pelas células malignas (59). Foram descritos, até

ao momento, 12 casos de PRP paraneoplasica, abordados resumidamente na Tabela

2.

Tabela II. Casos de PRP paraneopléasica descritos até ao momento (59,60).

Idade
26

46

61

66

76

89

24

Sexo

Masculino

Masculino

Feminino

Masculino

Masculino

Feminino

Neoplasia subjacente
Hepatocarcinoma Celular,
VHC-positivo

Carcinoma Laringeo in situ

(subtipo espinhocelular)

Carcinoma Broncogénico
(subtipo de grandes
células)

Adenocarcinoma Pulmonar

Carcinoma de Células

Renais (subtipo papilar)

Adenocarcinoma do Cdlon
(bem diferenciado, padréo

viloso)

v

Evolucgéo Clinica da PRP

Favoravel com atuacao
de QT

Doxorubicina e

com

aplicacdo de Retindides

e de Emolientes tépicos

Favoravel com
Acitretina;
Resolucéo completa

apos exérese tumoral
Resolugdo completa 6

meses apoés tratamento

curativo da neoplasia
com RT
Resolugéo quase

completa 1 semana apés
Lobectomia

Resolugcdo completa 4

semanas apos
Nefrectomia Radical
esquerda

Resolucdo guase

completa 1 més apos

Hemicolectomia direita



83

75

42

74

59

71

Masculino

Feminino

Masculino

Masculino

Feminino

Masculino

Carcinoma Espinhocelular
metastizado
(indiferenciado),

localizacdo e
indeterminada
Adenocarcinoma
metastizado (pouco
diferenciado), localizacdo

12 provavelmente mamaria

Neoplasia metastizada
(nédulos hepaticos),
localizagdo 12
indeterminada

Leucemia Aguda

(indiferenciada)

Colangiocarcinoma

metastizado

Leucemia Linfocitica

Crénica

Resolucdo
apos RT/QT com

Paclitaxel

completa

Remissdo temporaria
com
Acitretina/Prednisolona
oral;

Morte  causada  por
embolismo  pulmonar
secundario a neoplasia
Remissdo completa com
Corticosteroides e
Emolientes topicos;
Morte  causada  por
Carcinomatose
peritoneal secundéaria a

neoplasia

Remissdo parcial com
Corticosteroides
topicos/ sistémicos
Remissdo parcial com
Acitretina oral e
Emolientes topicos;
Remissdo completa com
MTX

Refrataria a MTX,
Acitretina, Ciclosporina
e UV-B

Remissdo minima com

Secucinumab

Legenda: MTX — Metotrexato; QT — Quimioterapia; RT — Radioterapia; UV-B — Ultravioleta B
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Perante um doente com idade superior a 50 anos que apresente uma forma
atipica ou fulminante de PRP, refrataria ao tratamento com retindides sistémicos &
aconselhavel conduzir uma pesquisa exaustiva de doengas malignas ocultas, com a
realizacdo de  Tomografia ~ Computadorizada  Toracoabdominopélvica e
Cranioencefalica, Endoscopia Digestiva Alta, Colonoscopia e Mamografia, tendo em

conta o contexto clinico pessoal e familiar em questao (59).

3.4 Eritema Gyratum Repens

Foram descritos, até agora, 8 casos de PRP que, ap0s tratamento com agentes
sistémicos (retindides e MTX) e bioldgicos (infliximab, secucinumab e ixecizumab),
evoluiram para Eritema Gyratum Repens (EGR). Apesar de cerca de 80% dos casos de
EGR estarem associados a neoplasias primarias, em nenhum dos 8 doentes foi possivel
encontrar doenca maligna oculta (61).

O surgimento de EGR num contexto benigno pode associar-se a doentes com
outras patologias de natureza autoimune (psoriase, esclerodermia, ictiose, artrite
reumatoide, pénfigo bolhoso, sindrome da hipereosinofilia e doenca de deposic¢éo linear
de IgA), assim como a patologias de natureza infeciosa (tuberculose). Farmacos
imunossupressores como interferdo e a azatioprina podem também causar EGR néo-
paraneoplasica (61).

Ainda que nao se saiba ao certo o que provoca o aparecimento de EGR, esta
ocorréncia parece corresponder a uma fase de resolucdo natural da PRP. Assim, seréo
necessarios mais estudos nesta tematica, de modo a perceber de que forma é que se

devera valorizar o EGR neste contexto (61).

4-Diagndstico

O diagndstico de PRP torna-se frequentemente numa tarefa deveras desafiante
para quem se determine a estabelecé-lo, dado ser uma entidade com a qual muitos
médicos nem chegam a contactar diretamente. Nao é incomum assistirmos a erros de
diagnéstico primario nestes pacientes, pois a clinica da PRP ¢é variada, com

caracteristicas presentes em muitas outras entidades nosolégicas.

Recentemente, um estudo de série que englobou 100 doentes com diagnéstico
de PRP comprovou que apenas 26% dos pacientes sdo corretamente diagnosticados
ab initio. Cerca de 42% dos restantes doentes com PRP foram inicialmente
diagnosticados com outras patologias, dentro das quais surgem mais frequentemente a
Psoriase (25%), Dermatite de contacto (10%) e Eczema/Dermatite Espongiotica (8%)
(20).
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O tempo médio que se demonstrou ser necessario para obtencdo de um
diagnéstico correto de PRP foi de 29 meses, embora a mediana alcangada tenha sido
2 meses. Mais de 50% dos pacientes foram submetidos a duas ou mais biépsias de pele

para conseguir determinar um diagnéstico de certeza de PRP (10).

Analisando os resultados acima mencionados, conclui-se que a PRP é uma
entidade que requer alto grau de suspei¢édo de diagndstico em estadios mais precoces
e por isso deve ser tida em conta nos Diagndsticos Diferenciais de outras dermatoses

papulodescamativas como a Psoriase.

4.1 Clinica

O diagnéstico da PRP é habitualmente sugerido pelo aspeto macroscopico das
lesBes que progressivamente vao surgindo, normalmente associadas a queixas
pruriginosas, com formacao de papulas hiperqueratodsicas foliculares, rodeadas por halo
esbranquicado, que ao coalescerem formam placas de bordos elevados. Formam-se
areas de descamacao furfurdcea no couro cabeludo, despoletadas por crises de prurido
intenso, no contexto de uma progressdo cefalocaudal da doenca, embora possam

raramente aparecer inicialmente em regiées mais a baixo, como o térax (35,62).

Outras lesdes poderdo surgir de seguida, como escamas espessadas,
guebradicas em tom de laranja/salmdo e aderentes a pele dos membros inferiores,
eritema das faces extensoras dos joelhos e dos cotovelos e hiperproliferacdo de

gueratinécitos das maos e dos pés, conduzindo a uma QPP frequentemente associada

(4).

Figura 3. Faces extensoras dos joelhos e membros inferiores de um doente com PRP
(63).
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Em fases mais avancadas da PRP, pode surgir eritrodermia, que tipicamente
rodeia ilhas de pele saudavel, associada a ectropion moderado quando ha atingimento
da face (4,17).

Figura 4. Forma eritrodérrmica de uma doente com PRP. Note bem a presenc¢a de

nappes claires ou ilhas de pele s&, rodeadas por pele lesada (63).

Poderdo também aparecer alteragcdes ungueais em até 30% dos casos, como
estrias longitudinais, descoloragdo amarelada, hiperqueratose subungueal e
hemorragias punctiformes, mas sem presenca de onicdlise ou mancha de 6leo (4).

O envolvimento oral, com a presenca de placas espessas, eritematosas e
esbranquicadas, distribuidas por toda a mucosa oral, incluindo palato e lingua, pode ser

um achado raro. Foram até agora descritos 4 casos com este tipo de envolvimento (64).

Apé6s colheita de uma anamnese estruturada, com registo do contexto de
aparecimento das les6es e ordem temporal na qual surgiram, do inicio e da evolucdo
dos sintomas associados, da histéria familiar e da inspecédo das lesdes ao exame
objetivo, o diagndstico de PRP ¢é sugerido. De seguida, torna-se necessaria a realizacédo
de exames complementares de diagnéstico que nos ajudardo a estabelecer o
diagnostico definitivo de PRP. Passaremos a descrevé-los de forma mais sucinta.

4.2 Dermatoscopia

O exame das lesdes de PRP com dermatoscopio de alta resolugcéo tem sido
recentemente apontado como uma alternativa valida a técnicas mais invasivas, tendo
demonstrado uma utilidade cada vez maior no diagnaostico clinico de PRP, minimizando
a necessidade de biopsia da pele para o seu diagndstico definitivo (65-67). A
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dermatoscopia ultrapassa as propriedades refrativas do estrato cérneo da epiderme,
permitindo visualizar aspetos morfolégicos de camadas mais profundas e invisiveis a
olho nu, nomeadamente alteragbes pigmentares e vasculares (66,67).

Dois estudos recentes propuseram-se a estudar as caracteristicas que a
dermatoscopia permitem distinguir de forma praticamente inequivoca a PRP de outra
dermatose papulodescamativa semelhante e bem mais prevalente a nivel mundial, a
Psoriase. Segundo o estudo publicado por Abdel-Azim et al, as caracteristicas
morfoldégicas mais frequentemente observadas em doentes com PRP foram: fundo
amarelado (90,9%) com rolh8es queratdsicos esbranquicados (88,9%); presenca de
vasos dispostos de forma linear ou associados a alguns punctiformes (81,8%),
organizados em clusters a periferia das lesfes foliculares. Por oposi¢do, doentes com
Psoriase revelaram fundo avermelhado (88%) com escamas esbranquicadas (72%);

presenca de vasos punctiformes (96%), distribuidos de forma difusa por toda a pele (65).

Jha et al. também tiveram conclusdes semelhantes quanto as diferengas da
andlise dermatoscépica de doentes indianos com as duas patologias. O padrao-tipo
mais visualizado de doentes com PRP consistiu na presenca de halos perifoliculares de
tom amarelo-alaranjado (56,2%) a volta de rolhGes hiperqueratésicos (68,7%), com
foliculo piloso central (100%). A auséncia de vasos lineares nas lesdes de PRP ao
dermatoscopio foi justificada pela hiperpigmentacéo da pele dos pacientes incluidos no
estudo ter impedido a sua visualizacdo. As lesdes de doentes com Psoriase
apresentaram escamas esbranquicadas (66,6%), com distribuicdo difusa de vasos
punctiformes em todas as amostras observadas. As alteragdes vasculares presentes na
Psoriase parecem ser demasiado evidentes para passar despercebidas até em

pacientes indianos com pele mais escura (66).

Nair et al, ao estudarem o aspeto das lesbes de uma menina de 11 anos com
PRP ao dermatoscopio depararam-se com as mesmas caracteristicas acima descritas:
rolhbes queratdsicos esbranquicados com halo amarelado, eritema perifolicular e
foliculo piloso central (67).

Apesar de ndo ser patognoménico na PRP, a presenca de fundo amarelado
pode-nos ajudar a distingui-la da Psoriase. De facto, ha quem o tenha considerado como
um forte fator preditivo negativo da Psoriase. J& a presenca de rolhdes queratosicos

ajuda-nos a perfazer o diagnéstico definitivo de PRP (65,66).
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Figura 5. Dermatoscopia de uma lesédo de PRP de uma jovem de 11 anos, com 20x
ampliacéo e luz polarizada, evidenciando dois rolh8es foliculares, indicados pelas setas brancas,
halo perifolicular amarelado, indicado pela seta azul, e fundo eritematoso avermelhado, indicado
pela seta vermelha (67).

4.3 Histopatologia

Ainda que a clinica seja importante para suspeitar do seu diagndstico e que a
analise dermatoscopica das lesdes seja uma grande ajuda no diagndstico diferencial
com outras dermatoses macroscopicamente semelhantes, o estudo histopatolégico de
biépsia de pele continua a ser essencial para o diagndstico definitivo de PRP
(15,16,65,66).

As caracteristicas histopatoldgicas ja descritas de PRP (15) incluem:

> Ortoqueratose e paraqueratose alternando em direcdo horizontal e

vertical, comumente denominado padrao “em xadrez”;

> Hipergranulose focal ou confluente na epiderme;

> Acantose irregular, sob a forma de cristas epidérmicas curtas e amplas;

> Espessamento das cristas suprapapilares;

> Infiltrado linfohistiocitico perivascular na derme;

> Plugging folicular, com paraqueratose em redor do foliculo piloso,
também chamada paraqueratose “em cotovelo”;

> Acantolise;

> Infiltracdo eosinofilica;

> Infiltrac&o liquenoide.

A analise histologica podemos encontrar uma epiderme acantdsica, com

ortoqueratose e paraqueratose alternando em direcdo horizontal e vertical, também
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denominado “padrdo em xadrez”. Hipergranulose confluente ou focal, bem como placas
suprapapilares espessas e cristas epidérmicas largas e curtas sdo outras das
caracteristicas histoldgicas mais frequentemente achadas nas biopsias de PRP. Por
norma, os foliculos pilosos encontram-se dilatados, preenchidos no seu interior por
rolhdes hiperqueratosicos. Ocasionalmente, pode também surgir a chamada
paraqueratose “em cotovelo”, que consiste na presenca de paraqueratose em redor de
todo o rolhdo hiperqueratinizado. Na camada imediatamente abaixo, a derme, ndo é
incomum encontrar um infiltrado inflamatoério perivascular e perifolicular inflamatério
misto, composto por linfocitos e macréfagos. A anélise microscopica de lesdes de PRP
oral pode-se observar paraqueratose superficial em biépsias de lingua afetada, com
infiltrado inflamatdrio, composto maioritariamente por linfécitos (17,64).

Figura 6. Biépsia de pele com PRP demonstrando paraqueratose e ortoqueratose vertical e
horizontal em padrdo “de xadrez’ e hiperqueratose irregular, acantose epidérmica, foliculos
cobertos por rolhdes, hipergranulose focal e infiltrado inflamatério perivascular misto, composto
por linfocitos e macréfagos da pele (histiécitos). Note bem a auséncia de ectasias vasculares
(17).

Em 32 bidpsias de 26 doentes com PRP estudados por Magro e Crowson, todas
demonstraram hiperplasia psoriasiforme da epiderme, com presenca de fenédmenos de
ortoqueratose e paraqueratose alternadas em 75%. Cerca de 47% das bidpsias
continham rolhdes foliculares, assim como hipertrofia proeminente do estrato granuloso
em 66%. Cerca de 30% das amostras demostraram fenOmenos de hiperqueratose
epidermolitica, com a deposi¢éo de grandes granulos de queratohialina irregularmente
dispostos a margem de células com citoplasma irregular e halo peri-nuclear. A maioria

das biépsias demonstrou mitoses suprabasais, o0 que corrobora fenémenos de alto turn-
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over celular do estrato granuloso da epiderme na PRP. O infiltrado inflamato6rio
perivascular presente nas amostras de pele de PRP composto por linfocitos (100%),
alguns neutrofilos (28%) e eosindfilos (22%) foi maioritariamente localizado as placas

suprapapilares e a volta dos foliculos pilosos. Porém, cerca de 16% das biépsias

apresentaram também infiltrado inflamatério difuso, do tipo liquenoide (35).

Todos os doentes com Psoriase apresentaram hiperplasia da epiderme, muito
semelhante a caracterizada na PRP. No entanto, contrariamente aos achados presentes
nas biépsias de PRP, nenhuma amostra apresentou fendmenos de plugging. Todas as
lesGes demonstraram um infiltrado inflamatério quase exclusivamente composto por
neutréfilos, de localizacdo superficial. Apenas 4% das bidpsias apresentaram
fendmenos de hipergranulose (35). Uma das grandes diferencas notadas em relagéo a
PRP foi o aparecimento muito mais frequente de ectasias vasculares, intimamente
relacionadas com as papilas dérmicas. Este achado provou ser um fator de distin¢cao

significativa das duas patologias (35).

No sentido inverso, a presenca de acantblise em 72% das biopsias de PRP
demonstrou ser um fator favoravel para o seu diagndstico, jA que foi impossivel
observar-se tal fenédmeno morfolégico em qualquer bidpsia de psoriase. Antes de Magro
e Crowson, apenas 4 artigos tinham descrito o surgimento de fenémenos de acantolise
em biopsias de PRP, sendo que 2 deles interpretaram esta associacdo como sendo
acidental. Em cerca de 17% dos casos de PRP neste estudo, os fendmenos de
acantélise foram ndo sé o achado mais proeminente a analise microscépica das bidpsias
respetivas, como também ocultaram o diagnéstico em 4 dos casos de PRP. A
apresentacao inicial das manifesta¢des cutaneas favoreceu o diagnostico de Doenca de
Grover em 1 dos casos, de psoriase pustular noutro caso e de pénfigo foliaceo nos dois
restantes. A progressao da doenca para estadios mais avangados, com 0 surgimento
de eritroderma disseminado e de ilhas de pele s em outras partes do corpo levou a que

o diagnéstico de PRP tenha sido corretamente estabelecido a posteriori (35).

Um estudo retrospetivo mais recente permitiu corroborar ainda mais a hipétese
do fenbmeno de acantblise poder ser uma caracteristica diferenciadora de PRP
comparativamente a psoriase. A prevaléncia de acantolise em pecas de biopsia de PRP
foi de 33,3%, enquanto que em pecas de psoriase foi de 0%. Surpreendentemente, em
87,5% destes casos, o dermatologista responsavel acabou por ndo incluir a PRP nos
seus diagnésticos diferenciais. Cerca de 37% apresentaram acantolise extensa, sendo
qgue os 63% restantes aparentaram acantolise focal. Uma analise mais detalhada das
respetivas biopsias permitiu achar padrées diferentes de acantdlise, adquirindo desde

formas de acantdlise suprabasal semelhante a pénfigo vulgar, pénfigo foliaceo, a formas
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de acantdlise a tipo de doenca Hailey-Hailey, doenca de Darier ou doenca de Grover.
N&o obstante e como seria de esperar, todos os casos de PRP acantolitica acabaram
por apresentar caracteristicas classicas, por vezes por ocasido de uma abordagem
retrospetiva, tais como paragueratose e ortoqueratose alternadas em padrao “xadrez”,

paraqueratose em “cotovelo” e plugging folicular (62).

Ko et al. referem que, apesar de o fendmeno de acantblise ndo ser
patognomonico de PRP, a sua evidéncia em biépsias de doentes com dermatose
papulodescamativa inaugural devera ser motivo suficiente para considerar a PRP no
seu diagnoéstico diferencial. Mesmo sem presenciar outros estigmas tipicos que
permitam estabelecer o diagnéstico com mais certeza, é essencial diagnosticar esta
entidade atempadamente, de maneira a implementar uma terapéutica eficaz em fase
mais precoce da doenca (62).

Outros achados ndo tao frequentes na andlise histopatoldgica das lesdes de
PRP como os acima mencionados, mas que merecem especial destaque, sdo padrdes
inflamatorios igualmente descritos nestes dois estudos retrospetivos. Os doentes com
formas acantoliticas de PRP do estudo ultimamente abordado exibiram um infiltrado
eosinofilico e liquenoide em 63 e 38% dos casos, respetivamente. Magro et al. também
concluiram a existéncia de padrdo idéntico, com eosinofilia em 22% e infiltrado

liquenoide em 16% das bidpsias de PRP estudadas (35,62).

Deste modo, apesar da PRP geralmente apresentar um infiltrado inflamatério
perivascular parco, constituido maioritariamente por linfocitos e neutréfilos, a presenca

de infiltrado eosinofilico e/ou liquenoide ndo devera excluir o seu diagndstico (62).

Também ja foi descrito na literatura um padrao inflamatério ainda mais raro, mas
passivel de ser encontrado em biépsias de PRP. Uma série de 401 casos clinicos
revelou a presenca de infiltrados linfociticos atipicos em 3 doentes, organizados
segundo um padrdo granulomatoso e limitado por cristas epidérmicas,
morfologicamente indistinto de liquen nitido. A presenca deste achado deveras

incomum pode constituir uma eventual pista para o diagnostico de PRP (68).

5-Diagnostico Diferencial

5.1 Psoriase

A Psoriase € uma dermatose autoimune crénica que se caracteriza pela
hiperproliferacdo de queratindcitos do estrato basal, como resposta a estimulos
inflamatorios na pele. As manifestacdes clinicas iniciais da psoriase podem ser

praticamente indistinguiveis da PRP, comecgando pelo aparecimento de pépulas
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descamativas avermelhadas que ao coalescer formam lesGes redondas/ovaladas bem
delimitadas. As escamas sao aderentes a pele e de cor branco-pérola, podendo revelar
pontos de sufusdo hemorragica quando destacadas (sinal de Auspitz), aparecendo as

lesBes frequentemente em zonas expostas a trauma fisico (fenédmeno de Koebner) (69).

7

A psoriase em placas é a sua forma de manifestacdo mais comum e afeta
frequentemente as superficies extensoras dos membros e o couro cabeludo, poupando
normalmente as palmas das maos, as plantas dos pés e a face. As altera¢des ungueais
sdo tipicas na psoriase e muito Uteis no apoio diagnéstico quando as manifestacdes
cutaneas sdo equivocas ou estdo ausentes. A pesquisa de pitting ungueal (depressdes
punctiformes na superficie da unha, traduzindo irregularidades no processo de
queratinizacao), onicdlise (separacao da unha do leito subungueal), lesdes em “mancha
de 6leo” e outros tipos de deformidades ungueais deve ser sistematicamente feita na
suspeita de psoriase. As areas intertriginosas como as pregas submamarias, axilas,
virilhas e/ou pavilhdo retroauricular também podem estar afetadas num subtipo
especifico, denominado psoriase inversa. Apesar de na maioria dos pacientes as lesdes
terem um grau de disseminagéo limitado, existem formas severas que podem cursar
com acometimento generalizado de toda a superficie corporal incluindo palmas e
plantas (psoriase eritrodérmica). Também est4 descrita uma forma especifica de
psoriase associada ao VIH, cujo aparecimento pode ser mesmo um dos primeiros sinais
de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), com evolugao clinica muito variavel
(69).

O diagnéstico da Psoriase é clinico e histopatolégico, com alguns aspetos
morfoldgicos similares a PRP, mas com outros bastante distintos como vimos
anteriormente. Uma biopsia de pele com altera¢des vasculares marcadas, com ectasia
préxima das papilas dérmicas, infiltrado neutrofilico no estrato cérneo, hipogranulose do
estrato granuloso e auséncia de paraqueratose e ortoqueratose alternadas dever-nos-a

orientar o raciocinio diagndstico para a psoriase ao invés da PRP (35).

5.2 Formas Difusas

As diferentes formas de apresentacdo da PRP podem tornar-se um obstaculo ao
seu diagnéstico, especialmente numa fase inicial em que os estigmas classicos ndo
estejam presentes. Porém, assim que as caracteristicas tipicas associem, o diagnéstico
de PRP acaba por se tornar habitualmente mais facilitado. As patologias que devem ser
consideradas em casos de PRP difusa incluem: Psoriase em placas (PP), Dermatite
Seborreica (DS), Eczema Folicular (EF), Toxidermia (Tx), Sindrome de Sézary (SS),

Eritroderma Progressiva Simétrica (EP), Eritroqueratoderma Variabilis (EV), Ictiose
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Folicular (IF) e Liquen Planopilar (LP). E também muito importante excluir doencas

exanteméaticas como Doenca de Kawasaki, Sindrome da Pele Escaldada Estafilococica

e Escarlatina, em criancas num contexto infecioso (17).

Tabela II — Diagnostico Diferencial de PRP difusa (63,70,71).

Idade
PP Adulta

Tx Todas

DS Apoés
nascer

SS Adulta

Lesdes
Faces
extensoras;

Tronco

Generalizada

Couro
cabeludo;
Flexuras

Variavel

Clinica

Placas espessas;
Pustulas;
Escamas grossas
e
esbranquicadas;
Lesdes do couro
cabeludo e unhas

(onicolise e
pitting).

Edema da Face;
Precedido de
exantema

escarlatiniforme
ou morbiliforme;
Pdrpura
associada.

Crosta lactea;
Envolve a regido
da fralda

Prurido intenso;
Escoriacbes
autoinfligidas;
Liquenificagéo da
pele;

Prurigo nodular;
Melanoeritema,;
Edema da pele;
Facies leonina;
QPP dolorosa e
com fissuras;
Alopécia;
Linfadenopatias

Evolucao
Remissbes e
Recidivas;
Associagéo
familiar

Aguda;
Resolve em 2-
6 semanas
apls retirada
do farmaco
causal
(Sulfonamidas,
penicilinas,
entre outros)

Melhora com a
idade

Associado a
Linfoma
cutaneo de
células T;
Variavel

Histologia
Hiperqueratose;
Paraqueratose;
Hipogranulose;
Acantose
regular;

Ectasia
vascular;
Abcessos de
Munro

Infiltrado
perivascular
eosinofilico;
Padrbes
variaveis:
Liquenoide,
Linfomatoide,
Esponjoso;
Queratinécitos
em apoptose
Vacuolos no
estrato basal
Hiperplasia
psoriasiforme
com
paraqueratose;
Infiltrado
inflamatério
nao-especifico
Linfocitos
pleomarficos
(cerebriformes)
Clusters de
células atipicas
no interior da
epiderme
Infiltrado
liquenoide ou
“‘em banda”
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EP Infancia Variavel QPP; Mutacdo AD Hiperqueratose;
Placas na loricrina; Acantose
eritematosas Responde aos irregular;
simétricas; retindides Papilomatose;

Células grain-
like;
Disqueratose

EV Infancia Variavel Maculas Mutacdo AD Semelhante a
eritematosas (GJB3, GJB4) EPS
transitorias,

Placas
hiperqueratésicas
fixas.
EF Infancia Face; Crostas Remissdes e Acantose;
Adulta  Couro eczematosas; Recidivas; Espongiose
cabeludo; Prurigo nodular;  Associado a variada;
Flexuras; Liquenificagéo; atopia Eosindfilos na
Nadegas; Poupa a regido derme;
Joelhos; da fralda no bebé Edema;
Faces Paraqueratose;
extensoras Infiltrado
linfohistiocitico;
IF  Apbs Couro Distrofia dos Transmissao Hiperqueratose
nascer cabeludo; foliculos pilosos; ligada ao X; folicular;
Pescoco Fotofobia; Muito rara Estrato
Alopécia granuloso
proeminente

LP Adulta Couro Hiperqueratose Dificil de tratar Reacéo

cabeludo folicular; inflamatoria
Eritema liquenoide;
perifolicular; Fibrose lamelar
Alopécia concéntrica.
centrifuga;

Atrofia cicatricial;

Legenda: AD — Autossémica Dominante; DS — Dermatite Seborreica; EF — Eczema Folicular; EP
— Eritroderma Progressiva Simétrica; EV — Eritroqueratoderma Variabilis; IF — Ictiose Folicular;
LP — Liguen Planopilar; PP — Psoriase em Placas; QPP — Queratodermia Palmoplantar; SS —

Sindrome de Sézary; Tx — Toxidermia;

5.3 Formas Localizadas
Na forma localizada de PRP, comumente presente na idade pediatrica (tipo IV),

as hipéteses de diagndstico que se deverdo colocar sdo: Psoriase Folicular (PsF),
Queratose Pilar (QP), Doenca de Darier (DD), Doenca de Grover (DG), Pénfigo Foliaceo
(PF), Liguen Nitido (LN), Liquen Espinuloso (LEsp), Liquen Escrofuloso (LEsc) e
Frinoderma (15).
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Tabela IV. Diagnéstico Diferencial de PRP localizada (19,67-70,72,73).

Psk

QP

DD

DG

PF

ldade
(+++4)
10-20

Juvenil
Adulta

10-20
Adulta

(+++4)
>60

Todas

Lesdes
Faces
extensoras;
Tronco

Faces
extensoras

Flexuras;
Regides
seborreicas

Tronco
superior

(+++)
Areas
seborreicas

Tronco
superior;
Pescoco;
Face
(padréo de
butterfly);

Clinica

Lesbes
perifoliculares;
Escamas finas e
esbranquicadas;
Placas espessas;
Lesdes do couro
cabeludo e unhas
(onicadlise e
pitting).

Eritema
perifolicular;
“Sinal de Antena”;

Papulas
foliculares,
vesiculadas; Mau
odor;

Papulas orais em
“pedra de
calcada”;

Défice cognitivo;
Papulas
acastanhadas no
dorso das maos e
pés;

Distrofia ungueal
distal em “forma
de V’

Papulas
eritematosas e
vesiculadas;
Padrao tipo “rash
miliar”;

Prurido intenso

Vesiculas e
erosdes Impetigo-
like;

Escamas,
erosdes/crostas
dispostas “‘em

colarinho” e base
eritematosa, de
limites bem
definidos

Evolucéo
Remissbes
e Recidivas;
Associacao
familiar

Melhora no
Verao e
idade

Agrava com
calor, suor,
UV-B e Litio;
Associada a
MutacOes
AD no gene
ATP2A2

Transitoria;
Associada a
Atopia;
Agrava no
Inverno.

Pode
permanecer
localizada
por anos;
Melhor
prognostico
gue pénfigo
vulgar

Histologia
Hiperqueratose;
Paraqueratose;
Hipogranulose;
Acantose
regular;
Abcessos de
Munro

Foliculos pilosos
e tortuosos
dentro de plugs

Acantdlise
suprabasal;
Corps ronds;
Células com
ndcleo em
“forma de
cigarro” no

estrato cérneo.

Acantélise Focal
Transitoria;
Eosinofilos
presentes;
Padrbes Mistos:
“Darier-like”,
“Hailey—Hailey-
like”,
“Pemphigus
vulgaris-like”,
Esponjoso
Acantélise na
epiderme
superficial;
Complexos
imunes de IgG e
C3 aDIF
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LN Infancia Faces Multiplas pépulas Maioria tem Cristas
Jovem  flexoras em “forma de remissdo epidérmicas
Adulta  dos bracos; domo”, discretas e espontanea finas em “forma
Faces eritematosas, apoés 1 ano de garra”;
extensoras organizadas em de doenca Infiltrado
das maos;  grupos linfohistiocitico
Tronco; entre cristas.
Regido
genital
LEsp Infancia Pescogo; Conjuntos de Autolimitada Hiperqueratose;
Nadegas; péapulas foliculares Plugging folicular
Abdémen; com espinhas
Joelhos; gueratdsicas
Faces
extensoras
LEsc Infancia Tronco; Papulas Associado a Tuberculoma
28-32 Extremidad foliculares em Tuberculose granulomatoso
década es grupo, ganglionar e perifolicular
proximais descamativas e 0ssea

aspeto liguenoide
Legenda: (+++) — mais frequente; AD — Autossdmica Dominante; DD — Doencga de Darier; DG —

Doenca de Grover; DIF — imunofluorescéncia direta; LN — Liquen Nitido; LEsc — Liquen
Escrofuloso; LEsp — Liquen Espinuloso; PF — Pénfigo Folidceo; PsF — Psoriase Folicular; QP —

Queratose Pilar; UV-B — Ultravioleta B

6-Tratamento

O tratamento da PRP é desafiante, dada a resisténcia frequente a terapéuticas
instituidas em estadios iniciais, como os corticoides e retindides (12). Para além disso,
a remissao espontanea pode ocorrer em casos de forma classica adulta (tipo 1), o que
dificulta ainda mais a avaliacdo da eficicia terapéutica de agentes medicamentosos que
se poderdo usar na PRP (4). Esta informacéo colide diretamente com os achados
encontrados num estudo retrospetivo que envolveu 100 pacientes, em que 72% dos
doentes com diagndstico certo de PRP apresentavam em média 58 meses de
persisténcia clinica da doenga, com uma variacao que foi até aos 300 meses. Apenas
28% dos doentes com diagndéstico entraram em remissao clinica antes do estudo estar
completo. Estes factos sugerem que haja uma variabilidade na progresséo da doenca
ainda ndo conhecida anteriormente, o que devemos ter em conta ao transmitir

informac6es quanto ao progndstico em doentes recém-diagnosticados com PRP (10).

Nos casos que ndo remitem espontaneamente, surge a necessidade de
aplicacdo de agentes topicos e/ou sistémicos a longo prazo. A baixa prevaléncia mundial
da PRP torna-se um obstaculo a realizacdo de grandes estudos multicéntricos ou de

ensaios duplamente cegos e aleatorizados. Dado que apenas foram publicados na
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literatura estudos de casos clinicos e séries de casos no que concerne ao tratamento
de PRP, apenas podemos contar com conclusdes de pequenos ensaios clinicos e de
experts na matéria, com grau de evidéncia cientifica baixo. Assim, surge a necessidade
de realizacdo de ensaios prospetivos largos, aleatorizados e controlados para assim se
conseguir formular guidelines terapéuticas que reinam resultados mais baseados na
evidéncia cientifica (12,15-17). Passaremos a descrever de forma mais detalhada os

agentes que atualmente sdo mais utilizados no tratamento da PRP.

6.1 Tratamento Tdpico

Os emolientes, corticosterdides e produtos queratoliticos como o &cido salicilico
sdo, segundo Ross et al, os agentes tdpicos que condicionam resposta clinica mais
satisfatéria, nomeadamente em 76%, 50% e 45% dos doentes tratados (10). Os
gueratoliticos topicos podem ser eventualmente suficientes para alivio dos sintomas,
especialmente nos doentes que cursem com QPP (15-17). Em formas mais frustres e
localizadas de PRP juvenil, o tratamento tdpico isolado com corticosteroides pode ser o
suficiente para remissdo das lesfes, apresentando resultados excelentes a moderados
em até mais de metade dos casos. Contudo, especialmente se usados de forma crénica,
incluem o risco de vir a provocar atrofia da pele e absor¢éo sistémica, com os riscos que
podem acarretar para as criangas. Inibidores da calcineurina como Tacrolimus ou
Pimecrolimus poderdo constituir alternativas viaveis aos corticoides, podendo ser

usados a longo-prazo, com resultados pouco promissores (11,15,16).

O uso de locdo de capsaicina a 0,03% pode ser um agente eficaz no alivio do
prurido associado a PRP, suplantando anti-histaminicos tépicos. A capsaicina € um
substrato com propriedades analgésicas encontrado em plantas da familia das
Solanacae, cujo mecanismo de acédo passa pela deplegéo e diminui¢cdo de acumulagéo
de substancia P em recetores nociceptivos localizados nas terminagdes nervosas

periféricas localizadas na pele (74).

O gel de brimonidina a 0,5% esta aprovado para o tratamento da Rosacea e
pode ser usado em regime off-label no tratamento do eritema facial associado a PRP,

recalcitrante a terapias sistémicas mais invasivas (75).

Cremes com andlogos da vitamina D como o Calcipotriol poderéo
eventualmente, tal como na psoriase, ajudar na resolucéo de les6es de PRP. Melhorias
clinicas foram obtidas em trés doentes com diferentes tipos de PRP, apds um més de
tratamento com preparacgdes de Calcipotriol a 50 pg/g. Contudo, a evolugéo clinica ndo
teve por base um método de analise comparativa fidedigno, o que levanta desconfianga

qguanto a eficicia exata do Calcipotriol no tratamento da PRP (76).
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A aplicacdo topica de retindides também ja se revelou eficaz. A aplicacdo de
Tazaroteno a 0,1% duas vezes por dia durante trés meses permitiu uma melhoria
significativa das lesdes de uma menina com PRP tipo IV, com hipopigmentacdo pos-
inflamatoria associada. Nao foram observados outros efeitos secundérios associados

ao seu uso (77).

Na larga maioria dos casos de PRP, a hecessidade frequente de escalonamento
terapéutico obriga a que o tratamento topico seja usado em conjunto com o tratamento

sistémico (16).

6.2 Tratamento Sistémico

Uma série recente de 100 pacientes com PRP mostrou que o0s agentes
sistémicos que tiveram resultados mais satisfatérios foram os retinéides (59%) e o
metotrexato (52%) (10).

6.2.1 Retindides

Segundo revisdes atualizadas baseadas em séries de casos, 0s retindides sédo
considerados os farmacos de 12 linha no tratamento de PRP. Os retindides sao analogos
sintéticos derivados da vitamina A, com propriedades antiproliferativas,
imunomoduladoras e anti-inflamatorias. A isotretinoina tem ganho cada vez maior
destaque no tratamento de PRP. Outros retindides usados séo a acitretina e o etretinato,
tendo surgido recentemente resultados muito promissores com outro retinoide: a
alitretinoina (12,15-17,78-80).

Os retindides exercem os seus efeitos mediante diferentes tipos de agonismo
sobre os varios subtipos de recetores, nomeadamente retinoic-acid-receptor (RAR) e
retinoid-X-receptor (RXR), revelando in vitro atividade supressora na libertagdo de
citocinas pré-inflamatoérias ja abordadas na etiopatogenia da PRP, como TNFa, IL-1B8 e
IL-12 p40. Acredita-se que os efeitos terapéuticos dos retindides poderao passar pela
supressao de TNFa e das interleucinas IL-12/IL-23, reduzindo a hiperproliferacdo de
gueratinécitos e sobreativacdo de fibroblastos, de monécitos e de polimorfonucleares
(78,79).

Um artigo recentemente publicado demonstrou remisséo clinica quase completa
num caso de PRP tipo I eritrodérmica, apés 1 més de tratamento com acitretina 50
mg/dia. Segundo um estudo retrospetivo levado a cabo por Eastham et al, 63% dos
doentes tratados com acitretina em monoterapia tiveram resposta clinica marcada,

sendo que os restantes 37% apresentaram resposta parcial (80,81).
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Uma revisdo sistematica publicada no ano transato por Kromer et al. revelou
resposta clinica excelente em 42% dos doentes com PRP tratados com retindides.
Dentro dos diferentes retindides, a alitretinoina foi o que apresentou os melhores
resultados, com 72,7%. De seguida, surgiu a isotretinoina com 61,1%, o etretinato com
47% e em ultimo lugar, surpreendentemente, figurou a acitretina, com apenas 25%. No
entanto, a eficidcia da alitretinoina deve ser interpretada com precaucdo, dados o0s

poucos artigos que, até agora, foram publicados na literatura (12).

Uma explicacdo possivel para justificar a evidéncia da eficicia superior da
isotretinoina em relacéo a acitretina foi a de que a dose administrada de isotretinoina
aos doentes foi, em média, significativamente superior a da acitretina (1.55 mg/kg versus
0.56 mg/kg) (12).

A posologia proposta para o tratamento com isotretinoina é de 1 mg/kg/dia e
para o tratamento com acitretina é de 0.5 mg/kg/dia. A alitretinoina, se se ponderar o
seu uso, podera ser administrada na dose de 30 mg/dia. Roenneberg et al. referem que
0 uso da isotretinoina e da alitretinoina devera ser preferido a acitretina, por
apresentarem um tempo de semivida mais curto ( t;,, = 2-10h versus t,,, = 39-96h).
A acitretina, ao sofrer esterificacdo, transforma-se no seu pré-farmaco, o etretinato, que
aumenta exponencialmente o seu periodo de wash-out para cerca de 100 dias
(12,15,16).

O efeito adverso mais grave associado a toma de retindides € a teratogenicidade,
0 que leva a maioria dos autores a evitar o seu uso em mulheres na idade fértil. O uso
de dois métodos contracetivos devera ser iniciado 1 més antes do tratamento com
retindides e continuado até 1 més apos descontinuagdo da isotretinoina ou alitretinoina
e até 3 anos apods descontinuagdo da acitretina. (15,16).

Os retindides nao estao indicados nos doentes jovens em fase de crescimento,
dado os seus efeitos nefastos na mineralizacdo 6ssea, especialmente no encerramento
precoce dos centros de ossificacdo secundaria, localizados nas epifises de 0ssos
longos. Este efeito é tempo e dose-dependente, 0 que significa que o risco aumenta
com ciclos de tratamento mais prolongados e com doses mais altas. Outros efeitos
secundarios associados aos retindides incluem secura da pele e das mucosas, elevagéo

das transaminases, opacificagbes da cérnea e diminui¢do da visao corpuscular (15).

6.2.2 Metotrexato

Em doentes com PRP que ndo respondem ao tratamento com retindides, ou
naqueles em que esta contraindicado o0 seu uso, o metotrexato (MTX) surge como

terapéutica valida de 22 linha (12,16).
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O MTX é um antimetabolito, analogo do acido félico que interfere com a sintese
de novo de acidos nucleicos e proliferacéo celular, ao inibir uma enzima importante da
via da sintese dos folatos, a dihidrofolato redutase (DHFR). Embora o seu mecanismo
de acdo exato em dermatoses psoriasiformes permaneca desconhecido, acredita-se
gue o MTX exerca o0 seu papel terapéutico em duas etapas distintas. O MTX funciona,
em primeiro lugar, como um agente antiproliferativo, diminuindo a taxa mitotica celular
ao induzir a apoptose de queratinécitos hiperproliferativos, iniciando vias que promovam
stress oxidativo. Em segundo, como agente anti-inflamatoério, o MTX é responsavel pela
reducéo da producao de citocinas pré-inflamatdrias como a interleucina IL-1 e o TNFa
(82).

O MTX tem-se mostrado um agente eficaz no tratamento de PRP, ao demonstrar
melhoria clinica significativa apos iniciar-se a sua administracéo. Pode induzir remissao
quase completa das les6es de PRP e é habitualmente bem tolerado. Segundo Kromer
et al, no entanto, o tratamento com MTX nao mostra uma resposta muito favoravel, com
resposta clinica excelente em apenas 33.1% dos doentes, 0 que vai ao encontro de
resultados ja previamente publicados (4,12). Porém, uma reviséo atualizada do uso de
MTX na PRP reporta uma resposta clinica ao tratamento com MTX em monoterapia em
cerca de 90% dos casos, com resposta clinica completa ou resposta clinica marcada
em 40,9% e 31,8%, respetivamente. Relativamente aos casos de PRP juvenil, apenas
pouco mais de metade dos doentes apresentaram resposta ao tratamento com MTX
(82).

O MTX é um pro-farmaco que para se tornar ativo tem de sofrer um processo de
poliglutaminacgé&o, o que leva a que o MTX demore 6 a 7 meses a atingir o seu steady-
state. Assim, a grande maioria dos doentes requer ciclos longos de tratamento com MTX

para obter resposta clinica, variando de 1 a 4 ou mais meses (82).

As vias de administracé@o possiveis para 0 MTX sdo a via oral e a via subcutanea.
Esta dltima pode evitar situacdes de intolerancia gastrointestinal, permite um controlo
maior da dose e a concentracdo sistémica do farmaco néao fica dependente da sua
absorcéo. A dose recomendada € de 15-25 mg por semana, com ajustes caso a caso,
dependendo sempre da evolucao clinica. Assim que houver melhoria clinica, a dose
devera ser titulada até & dose minima eficaz para manutencéo e desmame progressivo,
se houver remissao clinica favoravel (82).

Em casos mais severos de PRP, a terapéutica combinada (MTX + retindides)
podera ser uma opcao. As taxas de resposta sao habitualmente boas (85,7%), com
remissao completa em metade dos casos e resposta muito favoravel em cerca de um

terco dos doentes (82).
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Koch et al. reportaram efeitos adversos em 12,9% dos doentes com PRP que
fizeram tratamento com MTX, sendo que os mais comuns incluiram: leucopenia (5,2%);
elevagdo das provas hepaticas (2,6%) e aftas orais (1,8%). Contudo, 4,3% dos doentes
experimentaram efeitos adversos mais graves que provocaram a descontinuagdo da
terapéutica, com 1 doente a desenvolver pneumonia por Pneumocystis carinii, 2 com
sintomas gastrointestinais severos e outros 2 com intolerancia gastrointestinal. A
terapéutica combinada com retindides deve ser ponderada com precauc¢ao, dado o risco
aumentado para causar hepatites toxicas, devido a alta hepatotoxicidade que a
conjugacéo destes farmacos acarreta. Outros efeitos secundérios graves mais raros
incluem mielosupressao e defeitos na espermatogénese. Existe muito pouca informacao
quanto aos efeitos do MTX em doentes de faixas etarias mais jovens (15,17,82).

Assim, torna-se mandatorio efetuar uma bateria de analises laboratoriais antes
de iniciar tratamento com MTX, que incluem: hemograma completo com férmula
leucocitéria, provas de funcdo hepatica e de funcdo renal, analise suméria de urina,
teste de gravidez (o MTX esté contraindicado na gravidez, dada a sua teratogenicidade),
serologias ao VHB, VHC e VIH. Em casos selecionados, pode ser importante a pesquisa
de polimorfismos da Metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) ou a realizagdo de
exames de imagem como ecografia abdominal e radiografia do térax. A suplementacéo
com baixas doses de acido félico devera ser ponderada e a eviccdo de alcool devera
ser recomendada. O follow-up inclui repeticdo semanal de exames laboratoriais durante

1 a 3 meses e, a partir dai, mensal ou bimensalmente (82).

6.2.3 Apremilast

O Apremilast é um farmaco com propriedades anti-inflamatérias também usado
no tratamento de psoriase, pertencente a classe dos inibidores da fosfodiesterase 4
(PDE4). A PDE4 é uma enzima que ao degradar a Adenosina Monofosfato ciclico
(AMPc) participa na ativagéo do NF-kB, cujo papel na iniciagado da cascata inflamatdria
da PRP ¢ ja conhecido. Assim, a inibicdo da PDE4 aumenta a concentracdo de AMPc
intracelular, diminuindo assim a ativacado da NF-kB (28,83).

Dois grupos de investigadores de Quioto e Toledo propuseram recentemente
gue o Apremilast podera ser uma alternativa terapéutica de futuro na PRP refrataria a
agentes convencionais como agentes topicos, retindides, MTX ou ciclosporina. A
posologia adotada comecou nos 30 mg, 1-2 vezes ao dia, até melhoria comprovada do
guadro clinico. Ambas as publicacGes reportaram uma resposta extremamente
favoravel apds 2 meses de tratamento com Apremilast, com manutencao da remissao

até 7 meses apos a sua introduc¢do. Num dos estudos, a doente apenas experienciou
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cefaleias ligeiras, que aliviaram com a toma de analgésicos orais. Dada a introducéo
recente do Apremilast no mercado internacional, serdo necessarios estudos prospetivos
mais largos para avaliar a sua eficicia exata no tratamento de PRP, bem como para
avaliar potenciais efeitos adversos associados ao seu uso. Roenneberg et al. defendem
que o Apremilast pode ser alternativa em casos de malignizacdo secundéria a
imunossupressores como o Infliximab (16,83,84). O Apremilast ainda nao é
comercializado em Portugal, o que ndo invalida a sua utilizacdo futura, se for aprovado
pelo Infarmed e o seu uso for comprovadamente seguro e eficaz na PRP refrataria a

outros agentes terapéuticos.

6.2.4 Ciclosporina

A ciclosporina é um farmaco imunossupressor que também pode ser alternativa
valida quanto ao tratamento da PRP. Tem a grande vantagem de ser um farmaco com
rapido inicio de acdo, podendo ser administrado em esquemas de curta duragdo em
casos de PRP juvenil que ndo respondam a retindides e a MTX ou com contraindicagéo
absoluta para o seu uso (16,17). Nao obstante, a ciclosporina € um farmaco pouco
seguro em populagées mais velhas, que aparenta uma eficacia baixa, segundo Kromer

et al, com apenas 11.8% de resposta clinica excelente (12).

Ainda assim, existem casos publicados de sucesso associado ao seu uso, como
num doente de PRP tipo III tratado com 3 mg/kg/dia de ciclosporina, que alcangou
resposta clinica marcada em pouco mais de 1 més, tendo mantido remissdo da sua
doenca durante 8 meses apds a sua retirada (15). A dose recomendada, segundo
Roenneberg et al, devera ser entre os 2-5 mg/kg/dia (16). O uso concomitante de

fototerapia a terapéutica primaria com ciclosporina deve ser evitado (12).

6.2.5 Fumarato

Os fumaratos ou acidos fumaricos sdo agentes terapéuticos indicados na
psoriase em placas moderada a severa, que poderdo ser usados off-label na PRP
refrataria aos retindides. Os fumaratos alteram a patogénese das dermatoses
psoriasiformes através de dois mecanismos: diminuem a libertacdo de citocinas pro-
inflamatoérias de Linfocitos Thl, ao inibir a maturacao de CDs; aumentam a estimulacao
de libertacdo de citocinas anti-inflamatorias por Linfocitos Th2 (85).

A sua eficacia no tratamento da PRP, segundo Kromer at al, ndo demonstrou ser
a mais promissora: apenas 1 dos 3 doentes revelou resposta clinica completa apds a
sua introducdo, sendo que os outros dois ndo obtiveram qualquer resposta clinica

associada (12).
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Os fumaratos sdo administrados via oral, com uma dose diaria variavel que deve
seguir protocolo estabelecido para a psoriase: 30 mg/dia na 12 semana, subindo
sucessivamente até chegar a dose maxima de 720 mg/dia. Quando houver evidéncia
de melhoria clinica, a dose é progressivamente reduzida até ao farmaco ser

completamente descontinuado (85).

Os fumaratos poderéo provocar efeitos adversos graves associados, tais como
linfopenia, eosinofilia e elevacdo das provas hepaticas. Se houver agravamento destes
parametros poder-se-a suspender a terapéutica até haver a sua reversdo. Assim, a
monitorizacdo com hemograma completo e provas hepéticas é mandatoria durante o
tratamento. Poderdo surgir outros efeitos secundarios mais comuns e menos graves
como nauseas, flushing, distensdo abdominal e diarreia, que por norma resolvem com
a reducao da dose (85).

6.3 Modalidades de Fototerapia

Tal como previamente discutido, a exposic¢ao a luz solar pode, em alguns casos,
ser a Unica causa de agravamento das lesdes de PRP. Existem casos publicados que
revelaram fotossensibilidade aumentada para tratamentos com radiacdo UV, mais
especificamente UV-B, em doentes suscetiveis a exposicao solar (51). Apesar de nédo
ser tdo comum, também ha quem tenha reportado casos de PRP mais suscetivel a
radiacdo do espetro do UV-A (52). Existem também casos de PRP tratados com UV-B
de banda estreita e com modalidades baseadas em UV-A (PUVA e retindides + PUVA),
apresentando resultados contraditérios (74). Contudo, outra modalidade de fototerapia
como o regime de Goeckerman, uma combinacdo de alcatrdo com UV-B, revelou

respostas muito pouco entusiasmantes (11,74).

Apesar de mais de 25% dos doentes de uma grande série de doentes com PRP
terem sido sujeitos a esquemas de fototerapia, apenas 8% revelaram resultados
satisfatérios (10). Klein et al. chegaram mesmo a afirmar que, num doente que ndo
responda bem a fototerapia, o diagnéstico de PRP devera ser sustentado ao invés de
Psoriase (17). Tendo em conta o risco de fotoagravamento das lesdes de PRP, é
recomendavel que se faca um teste de sensibilizacdo prévio. A fototerapia sé devera
ser ponderada se se revelar que pode ser benéfica num doente em particular. Essa
decisdo devera ser tomada caso a caso (16).

6.4 Bioldgicos

Tal como abordado em cima, estudos cada vez mais recentes apontam para a
existéncia de uma eventual cascata inflamat6ria comum entre psoriase e PRP, que inclui

a libertacé@o de citocinas pro-inflamatérias inatas (IL-12, TNF, IL-23) e adaptativas (IL-
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17 e IL-22). Deste modo, os agentes biolégicos que nos permitam bloquear
seletivamente estas vias assumem-se como uma mais valia nos casos de PRP que se

demonstrem refratarios aos tratamentos com retindides e/ou MTX (29).

Os agentes bioldgicos até agora usados para o tratamento de PRP séo os anti
TNF, os anti p40 (IL-12/I1L-23) e os anti IL-17A. O uso destes agentes tem sido cada vez
maior, tanto em monoterapia, em casos em que outros agentes sistémicos poderado
estar contraindicados, como em combinagdo com MTX ou retinéides (15,16).

Quando comparados com os resultados obtidos com a administracdo de
acitretina oral, praticamente todos os biolégicos (Infliximab, Adalimumab, Etanercept,
Ustecinumab e Secucinumab) obtiveram respostas clinicas marcadamente superiores
(12).

6.4.1 Anti-TNF

Os anti TNF séo agentes biolégicos com fungéo supressora sobre o TNFa e/ou
TNFB, citocinas promotoras da resposta inflamatéria presente em inimeras condi¢cdes
patolégicas, sendo de longe os biol6gicos mais utilizados em estudos publicados sobre
o tratamento de PRP (15,49).

A semelhanca do que ja foi reportado em casos de psoriase e artrite psoriatica,
doentes com PRP que recebam antagonistas do TNF pela primeira vez parecem
alcancar melhor resposta clinica que doentes que ja tenham recebido tratamentos
prévios com farmacos desta classe terapéutica. Se a resposta clinica obtida com um
antagonista TNF ndo for suficiente, iniciar um ciclo de um biolégico com outro
mecanismo de acdo podera trazer maior beneficio para os doentes (12).

Infliximab

O Infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico com afinidade para o TNFa,
que demonstrou ter um papel imunossupressor importante na fisiopatologia da PRP
a7).

Uma revisao sistematica recente do tratamento de PRP com agentes biolégicos
concluiu que o anti TNFa mais utilizado tem sido o Infliximab, com resultados muito
promissores. Cerca de 68% dos doentes tratados tiveram resposta clinica completa a
marcada, dado que apenas 16% apresentaram resposta baixa ou refrataria. Numa larga
maioria dos casos (89%), o Infliximab foi utilizado como terapéutica de resgate apos
faléncia de agentes sistémicos de 12 linha como retindides ou MTX, sendo administrado

como terapéutica ab initio nos restantes 11% (49).
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A dose adotada praticamente em todos os casos foi de 5 mg/kg, com
administracdes a semana inicial, a 22 semana, a 62 semana e de 8/8 semanas dai em
diante (49).

Cerca de um sexto dos doentes apresentaram efeitos adversos secundarios ao
uso de Infliximab, como edema transitério dos membros, ganho ponderal, vitiligo
inaugural, rash cutaneo, dispneia, taquicardia, insuficiéncia renal e infecdes cutaneas.
O efeito imunodepressor do Infliximab acabou por provocar o surgimento de uma
leucemia linfocitica de pequenas células num doente apés 4 semanas de inicio do

tratamento (49).

Etanercept

O Etanercept é o segundo antagonista do TNF mais usado no tratamento de
PRP. E um agente biolégico que funciona como recetor do TNFa e TNFB com fungéo

antagonista para estas duas quimiocinas (17).

Uma revisao sisteméatica recente mostrou que o Etanercept foi administrado a
um total de 22 doentes, que previamente tinham apresentado resposta refrataria a
terapéuticas convencionais de 12 e 22 linha como retinéides, MTX, corticoides orais, UV-
A e UV-B, entre outras. Os farmacos mais frequentemente usados em simultaneo com
o Etanercept foram a Acitretina e 0 MTX, presentes em metade dos doentes. Cerca de
73% dos doentes tiveram resposta clinica completa a marcada, sendo que o0s restantes
27% apresentaram apenas resposta clinica parcial, baixa ou refrataria. Quatro doentes
experimentaram recidiva da PRP, sendo que em 2 destes coincidiu com a
descontinuag&o do Etanercept. Um destes obteve remissao clinica apods reintroducéo e

manutencédo do farmaco durante mais 2 meses (49).

A dose adotada pela maioria dos tratamentos foi de 50 mg/semana, a exce¢ao
de 2 casos tratados com 25 mg/semana e de outro com 37 mg/semana. A posologia
adotada nos diferentes casos variou de uma a duas administragbes subcutaneas
semanais durante os primeiros dois meses de tratamento e, dai em diante, uma
administracdo subcutanea semanal. Os resultados clinicos foram muito sobreponiveis,
independentemente da adogédo de esquemas de duas doses semanais nos primeiros

meses de tratamento com Etanercept ou de uma Unica dose semanal ab initio (49).

O unico efeito adverso associado ao uso de Etanercept foi um agravamento

clinico da poliartrite de apenas um dos 22 casos tratados com este farmaco (49).
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Adalimumab

O Adalimumab é um anticorpo monoclonal IgG-1 humano com grande afinidade
para o TNF, que também tem sido usado no tratamento da PRP, ainda que com

resultados menos favoraveis que os outros dois bioldgicos acima referidos (17).

Um total de 20 doentes com PRP foi tratado com Adalimumab, com resposta
clinica previamente refratdria a terapéuticas sistémicas como o MTX, retindides,
corticoides, radiacdo UV, entre outras. Dois destes doentes ja tinham sido previamente
tratados com outro anti-TNF, o Etanercept, com resultados insatisfatérios. Cerca de
mais de um terco dos doentes experimentaram tratamento concomitante com outros
agentes, na sua maioria retindides e MTX. O Adalimumab permitiu obter resposta clinica
completa a marcada em 50% dos doentes, resposta clinica parcial em 25% e resposta
clinica baixa a refrataria nos 25% restantes. Trés doentes experimentaram recidiva da
PRP, em que num deles coincidiu com a descontinuagédo do Adalimumab, tendo-se

obtido remisséo clinica parcial apds a sua reintroducao (49).

A dose inicial adotada na maioria dos tratamentos foi de 80 mg, por via
subcutdnea na semana 0, com a seguinte posologia de manutengdo: doses
subcutaneas de 40 mg de 15 em 15 dias, em esquemas terapéuticos de 1-9 meses de
duracédo, dependendo da resposta clinica obtida em cada caso (49).

Apenas 3 doentes apresentaram efeitos secundarios ao uso de Adalimumab,
que foram desde alteracbes do transito gastrointestinal e elevacdo das enzimas
hepaticas num destes, até ao aparecimento de condicdes bem mais sérias como

Sindrome do Choque Téxico e Linfoma Folicular em outros dois (49).

6.4.2 Anti IL-12/23 e anti IL-172

Ustecinumab

O Ustecinumab € um anticorpo monoclonal humano dirigido contra a subunidade
p40 das IL-12 e IL-23. A sua eficacia como tratamento de ultima linha em formas de
PRP refrataria a todos os outros agentes terapéuticos tende a explicar-se com o seu
potencial imunossupressor na via inflamatéria do eixo IL-23/Th17 (15,29).

Mais recentemente, ao observar a resposta clinica marcada ao tratamento com
Ustecinumab num doente com PRP tipo I, inicialmente agravada com um ciclo de
tratamento com Secucinumab, Matsuda et al. levantaram a possibilidade dos anti IL-
12/23 poderem vir a atuar na PRP através de uma via alternativa pro-inflamatéria. Ao
inibir a IL-12, essencial na diferenciacdo de Linfécitos Thl, o Ustecinumab pode

eventualmente reduzir indiretamente a producao de citocinas pro-inflamatérias de perfil
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Th1, contribuindo assim para a remisséo clinica da PRP (86). Contudo, ainda ndo se
sabe ao certo a proporgéo exata de ndo-respondedores a terapéuticas baseadas em
antagonistas IL-17A como o Secucinumab, e se isto é indicativo da existéncia
indubitavel de outras vias de sinalizacdo inflamatoria envolvidas na fisiopatologia da
PRP (60).

O Ustecinumab é, até ao momento, o agente bioldgico mais usado da familia dos
Anti IL-12/23 e anti IL-17, com resposta clinica completa e marcada em 15 doentes,
resposta clinica parcial em 2 e resposta clinica refrataria nos restantes 2. Dois dos
doentes tiveram terapéutica concomitante com retindides sistémicos. Apenas um dos
19 doentes tratados com Ustecinumab ndo obteve resposta refrataria a terapéuticas
prévias com agentes de 12 linha como corticoides e retinbides orais, de 22 linha como
MTX, Ciclosporinas, UV-B ou PUVA e a de 32 linha, como antagonistas de TNF e, num
dos casos, anti IL-17A (49,86).

A dose inicial adotada na maioria dos tratamentos foi de 45 mg, por via
subcutanea na semana 0 e 4 de tratamento, com a seguinte posologia de manutencéo:
doses subcutaneas de 45 mg trimestrais, em esquemas terapéuticos nunca inferiores a
4 meses (49).

Efetivamente, segundo Napolitano et al., ndo houve quaisquer efeitos adversos
associados ao uso de Ustecinumab, e apenas um dos doentes que responderam
inicialmente ao tratamento teve recidiva da PRP ao fim de 7 meses. Dobrou-se a dose
de Ustecinumab para os 90 mg e, a partir da 30® semana de tratamento, alcancou-se

uma resposta clinica parcial (49).

Secucinumab

O Secucinumab é um anticorpo monoclonal humano especificamente dirigido
contra a IL-17A, produzida em grande escala por Linfocitos Th17, inibindo assim a

cascata inflamatoria anteriormente abordada (15,29).

Até agora, foram publicados apenas 9 casos clinicos, no que diz respeito ao
tratamento da PRP com Secucinumab, com resposta clinica completa a marcada em 5,
resposta clinica parcial em 2 e resposta clinica refrataria em 1. Houve também um
agravamento clinico paradoxal em 1 dos doentes, que conduziu a descontinuacdo do
Secucinumab ao fim de 2 meses de tratamento (49,60,86).

A dose inicial adotada na maioria dos tratamentos foi de 300 mg, por via
subcutanea nas primeiras 5 semanas, com a seguinte posologia de manutenc¢éo: doses
subcutaneas de 300 mg mensais, em esquemas terapéuticos de 1-6 meses de duragéo,

dependendo da resposta clinica obtida em cada caso (49,60).
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Uma publicacdo recente sugere que o Secucinumab podera ser uma opc¢ao
terapéutica rapida e eficaz para casos de PRP do subtipo I e II. No entanto, a auséncia
de resposta clinica ao tratamento com Secucinumab em casos de PRP familiar ou
paraneoplasica poder-se-a se dever ao facto de estarem aqui implicadas outras vias
alternativas de patogénese PRP ainda ndo conhecidas (60).

Ixekizumab

O Ixekizumab € outro anticorpo anti IL-17A, usado pela primeira vez num doente
com PRP tipo I refrataria a corticoides tépicos, UV-B e a retindides orais, com resposta
clinica completa apés 4 semanas de tratamento. O Ixekizumab liga-se & IL-17A, inibindo
deste modo a ativacdo de queratindcitos e a producao de citocinas e prostaglandinas
pro-inflamatdrias. Assim, o Ixekizumab podera eventualmente constituir uma alternativa

valida, no tratamento de casos de PRP refrataria (87).

6.5 Racionalizagédo de Tratamento

Embora a literatura mais recente nos permita constatar que 0s agentes
biologicos tém alcancado resultados muito promissores, fazendo com que sejam
gradualmente preferidos em alternativa a agentes sistémicos convencionais como 0s
retindides e o MTX, a definigdo do melhor esquema terapéutico para a PRP continua a
ser um mistério. Contudo, um artigo de revisdo publicado no ano de 2018 prop6s um
algoritmo para o seu tratamento. A base inicial do tratamento devera assentar no uso
diario de emolientes topicos, derivados da ureia ou &cido salicilico, e aplicagdo de
corticoides, retinéides ou de inibidores da calcineurina tépicos (16).

Se, ap6s um periodo de 6 semanas de tratamento e avaliagdo do impacto na
gualidade de vida do doente, através de scores como o Physician Global Assessment
(PGA), Dermatology Quality Life Index (DLQI) e Area de Superficie Corporal (BSA)
afetada, ndo houver sinal de melhoria clinica, definida por:

. Diminuicdo de menos de 2 pontos no PGA,;
o PGA > 3 (doenca moderada, pelo menos);
° BSA > 10%;

. DLQI > 10,

Deve passar-se para o tratamento sistémico, onde em 12 linha se sugere a classe
dos retindides. Dentro dos retindides, dever-se-4 dar preferéncia a isotretinoina e
alitretinoina em vez da acitretina, devido ao periodo prolongado de wash-out da Gltima

(12,16). Se os retindides estdo contraindicados, ou se houver faléncia terapéutica,
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preconiza-se a introducdo de farmacos sistémicos de 22 linha, como o MTX e a
Ciclosporina (12,16).

Apds um periodo de tratamento ndo superior a 3 meses, devera ser feita nova
reavaliacdo da severidade da doenca. Se ao fim deste periodo ndo houver resposta
clinica marcada aos agentes sistémicos, 0s agentes biologicos deverao ser introduzidos
(16).

Dados recentes apontam para uma ligeira superioridade dos anti p40 IL-12/23 e
anti IL-17A, como o Ustekinumab e Secukinumab, comparativamente aos anti-TNF (12).
O uso associado de agentes sistémicos de 12 ou de 22 linha pode ajudar a obter uma
maior eficicia terapéutica (16).

Em caso de malignizacdo secundaria a imunossupressdo induzida por
terapéutica com biologicos, o Apremilast podera ser uma boa alternativa de futuro.
Porém, a escassez de estudos publicados levanta algum grau de desconfian¢a quanto
a eficcia real do Apremilast no tratamento da PRP (16).

Infelizmente, a baixa prevaléncia de PRP a nivel mundial torna muito improvéavel
a possibilidade da criacdo de grandes ensaios clinicos no futuro. No entanto, uma boa
estratégia para a obtencdo de um maior conhecimento do tratamento desta doenca
passa pela criacdo de bases maiores de registos, que nos permitam incluir mais doentes

em grandes coortes prospetivas (12).
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Conclusao

A ideia de que a PRP é uma variante da Psoriase €, a luz do que foi abordado
nesta revisao, questionavel. Apesar de ndo se conhecer assim tdo bem esta entidade
patoldégica como a sua parente mais proxima, a evidéncia cientifica obriga-nos, neste
momento, a abordar a PRP como uma doenca distinta, com manifestagdes iniciais,
evolugéo clinica e resposta absolutamente diferente da Psoriase. E verdade que, em
fases mais iniciais da doenca, conseguir um diagnéstico preciso de PRP pode revelar-
se um auténtico quebra-cabecas a qualquer clinico sem contacto prévio com esta
doenca. Dada a sua prevaléncia tdo baixa, raros sdo aqueles que tém a sorte de ver
algum caso de PRP durante a sua pratica. Nao obstante, é importante perceber que ela
de facto existe e que exige um alto grau de suspeicdo para ser corretamente

diagnosticada.

Ha uma série de pistas que nos permitem desconfiar da sua presencga que ao
longo deste trabalho foram abordadas. A afecéo folicular € uma condi¢éo praticamente
obrigatéria na PRP, que raramente se encontra em casos de Psoriase. O surgimento de
doenca papulodescamativa logo apdés o nascimento também pode fazer-nos pensar em
PRP, especialmente quando existem antecedentes familiares associados. Uma
apresentacdo clinica frequentemente tdo exuberante, progredindo para eritroderma,
deve também levantar sistematicamente a suspeicdo de PRP. Publicacdes recentes
deram a conhecer as potencialidades de técnicas auxiliares de diagnoéstico como a
dermatoscopia e a histopatologia no diagnéstico mais precoce desta patologia, que nos
permita racionalizar um plano terapéutico mais precoce e eficaz, evitando
consequéncias nefastas para os doentes como a eritroderma. Ainda assim, a PRP néo

revela ser uma patologia diretamente ameacadora para a vida destes.

O tratamento da PRP, tal como publicacdes recentes o indicam, & desanimador,
trazendo grandes dificuldades na obtencdo de remiss&o clinica. A luz de conhecimentos
atuais sobre a fisiopatologia da PRP e da sua similaridade com outros distlrbios da
gueratinizacdo como a Psoriase, tentou-se desde cedo aplicar algoritmos de tratamento
analogos na esperanca de obter resultados clinicos favoraveis. Contudo, diversas
modalidades terapéuticas consideradas mais-valias na Psoriase ndo revelaram
resultados satisfatorios em doentes com PRP.

Surgiram recentemente novos farmacos capazes de mudar a historia natural de
formas de PRP refrataria ao tratamento com farmacos convencionais, inicialmente
concebidos para a Psoriase: os agentes biologicos. Duas classes de biologicos tém-se
revelado eficazes no tratamento da PRP, nomeadamente os inibidores do TNF e os anti

p40 IL-12/23 e IL-17A. N&o obstante, mais estudos deverdo ser levados a cabo no que
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concerne ao seu papel real na modificacdo da evolugcdo clinica da PRP, dada a
escassez atual de resultados publicados nesta matéria.

Acima de tudo, o mais sensato a fazer ser4 uma estratificacdo das diferentes
classes de farmacos que se revelaram eficazes no tratamento da PRP e aplic-los
segundo uma avaliacdo racional do custo-beneficio, tendo em conta os encargos
financeiros que representam a aplicacdo de agentes farmacolégicos mais recentes na

melhoria substancial da qualidade de vida dos doentes.
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