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pró-inflamatórias  inatas  e  citocinas  adaptativas  de células
T  (especialmente  as  citocinas  Th17,  IL-17  e  IL-22)  na pele
lesionada  da  PRP,  sugerindo  o  papel  da  via  IL-23-Th17  na
patogênese  da  doença.5 De fato,  os  antagonistas  da  inter-
leucina  17  (IL-17),  IL-23  e  IL-12/23  têm sido  utilizados  com
sucesso.2---4,6

A  resposta  da  paciente  ao  ustequinumabe  após  falha  das
terapias  convencionais  fornece  evidências  adicionais  para  o
papel  da  via  IL-23-Th17  na patogênese  da  doença  e a eficácia
dos  agentes  anti-IL12/23.
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Tratamento bem-sucedido
de paniculite neutrofílica
reumatoide com
tofacitinibe�,��

Prezado  Editor,

A  família  de enzimas  Janus Quinase  (JAK),  composta  pelas
proteínas  JAK1,  JAK2,  JAK3  e TYK2,  corresponde  a  um  grupo
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son VS, Boff AL. Successful treatment of rheumatoid neutrophilic
panniculitis with tofacitinib. An Bras Dermatol. 2024;99:655---8.

�� Trabalho realizado na Universidade Federal de Pelotas, Pelotas,
RS, Brasil.

de tirosino-quinases  de grande importância  na  cascata  de
sinalização  intracelular  que,  quando  ativadas  por citoqui-
nas  e fatores  de crescimento,  atuam  sobre  os  transdutores
de sinal  e  ativadores  de transcrição  (STAT),  permitindo
sua  dimerização  e  translocação  até  o núcleo,  regulando  a
expressão  e  transcrição  gênica.1 Essa  via de  sinalização,
chamada  de JAK/STAT,  relaciona-se  com  diversas  funções
biológicas,  como  proliferação,  apoptose,  diferenciação,
regulação  imunológica  e  também  hematopoiese.2

Os  inibidores  da  JAK  (iJAK)  são  promissores  no  trata-
mento  de diversas  doenças  reumatológicas,  hematológicas
e  dermatológicas.  Os  iJAK  são  pequenas  moléculas  capazes
de bloquear  a ligação da  JAK  ao seu  domínio  intracelular
dos  receptores  de citoquinas,  impedindo  sua  fosforilação  e
a  dimerização  da  STAT,  abolindo  a transdução  do  sinal  via
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Figura  1  (A)  Múltiplos  nódulos  eritematosos  na  perna  direita  no início  do  quadro.  (B)  Infiltrado  rico  em  neutrófilos  formando

pequenos abscessos  na derme  e tecido  subcutâneo  (Hematoxilina  & eosina,  200×).

Figura  2  (A)  Acúmulo  de  neutrófilos  na  derme  papilar  (setas)  ---  Hematoxilina  &  eosina,  200×.  (B)  Vasculite  com  necrose  fibrinoide

da parede  com  neutrófilos  (Hematoxilina  &  eosina,  400×).

JAK/STAT  e,  consequentemente,  inibindo  a resposta  pró-
-inflamatória.3

As diferentes  JAK  podem  ser bloqueadas  seletivamente
ou  em  conjunto,  tornando  possível  o  desenvolvimento  de
tratamentos  direcionados  e  com  menos  reações adversas.  O
primeiro  iJAK  aprovado  para  o  tratamento  de  doenças autoi-
munes  foi  o  tofacitinibe,  uma pequena  molécula  sintética
que  tem  como  alvo  as  JAK1  e JAK3,  com  menor  ação  sobre
JAK2  e TYK2.  A aplicação dos  iJAK nas  doenças inflamatórias
e  autoimunes  cresce  com  o  passar  dos  anos,  e  já é  utilizada
no  tratamento  da  artrite  reumatoide  (AR),  artrite  psoriásica,
lúpus  eritematoso  sistêmico,  dermatomiosite,  colite  ulcera-
tiva,  mielofibrose,  policitemia  vera,  alopecia  areata,  vitiligo
e  dermatite  atópica.4

Examinamos  uma paciente  do sexo feminino  com  histó-
rico  de  AR  soropositiva.  A paciente  usou diversos  esquemas
medicamentosos  e  apenas  atingiu  bom  controle  da doença
com  o  seguinte  esquema:  etanercepte,  sulfassalazina  e
hidroxicloroquina.  Esse  tratamento  controlou  a doença e  foi
usado  por  três  anos  consecutivos.

No primeiro  semestre  de  2020,  a  paciente  evoluiu  com
atividade  e  piora  da  AR,  com  artrite  de  mãos  e  punhos;  na
metade  aquele  ano,  apresentou  as  primeiras  manifestações
cutâneas  (doença  extra-articular),  caracterizadas  por  nódu-
los  dolorosos  bilaterais  nas  pernas,  alguns  com  elevação  da
superfície,  outros  planos.  A  hipótese  clínica  foi  de  eritema
nodoso  (fig.  1A).

As lesões  cutâneas  pioraram  gradativamente,  algumas
evoluindo  para  ulceração, outras  tendo somente  infiltração,
extremamente  dolorosas  e  com  alto impacto  na  qualidade
de  vida.  No  total,  haviam  12  lesões.  Culturas  para  fungos  e
micobactérias  a partir  de exsudato  das  lesões  foram  negati-
vas  em  duas  ocasiões.

Foram  biopsiadas  duas  lesões  nodulares,  e  a  histologia
demonstrou  infiltrado  rico  em  neutrófilos  formando  peque-
nos  abscessos  difusos  na derme  e  no  tecido  subcutâneo
(fig.  1B). Em  alguns  campos  foram  vistas  pústulas  neu-
trofílicas  na derme  papilar  (fig.  2A),  bem como  vasculite
com necrose  fibrinoide  da parede  dos  vasos  encimada  por
neutrófilos  (fig. 2B). Colorações específicas  para  fungos  e
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CARTAS  -  TERAPIA

Figura  3  Resposta  terapêutica.  (A)  Lesão  no maléolo  interno  direito  com  infiltração,  ulceração  e  necrose.  (B)  Após  60  dias  de

tratamento, com  diminuição importante  da  infiltração  e ulceração.  (C)  Resolução  completa  em  120  dias.

Figura  4  Resposta  terapêutica.  (A)  Lesão  no  maléolo  externo  esquerdo  com  ulceração  de bordas  infiltradas.  (B)  Após  60  dias  de

tratamento,  com  resolução  da  ulceração,  persistindo  parte  da  borda  infiltrada.  (C)  Resolução  completa  em  120  dias.

microbactérias  foram  negativas,  e  os achados  foram  compa-
tíveis  com  paniculite  neutrofílica  reumatoide.

O esquema  medicamentoso  foi  trocado  diversas  vezes
após  essa  piora  com  manifestação  extra-articular.  A paciente
fez uso,  nas  doses  terapêuticas,  de  prednisona,  abatacepte,
colchicina,  hidroxicloroquina,  metotrexato  e golimumabe,
todos  sem  resposta  articular  ou  cutânea.

Há seis  meses,  o  esquema  terapêutico  foi  trocado  para
tofacitinibe  10  mg/dia,  como  monoterapia  com  controle  da
doença  articular  e  das manifestações  cutâneas  (figs.  3 e  4),
ocorrendo  cicatrização  total  das  lesões  em  120  dias.  Os  sin-
tomas  dolorosos  sumiram  completamente.

A  paniculite  neutrofílica  associada  à  AR  é afecção  des-
crita  pela  primeira  vez  em  1988,5 menos  frequente  que o
eritema  nodoso  associado  à AR.6 A paniculite  neutrofílica
surge  em  quadros  de  longa  evolução, com  frequente  aco-
metimento  da  face  posterior  das pernas  e  com  ulceração,5,6

semelhante  ao  presente  caso,  o que  ajuda  a  diferenciar  do
eritema  nodoso.  Histologicamente,  há  infiltrado  neutrofílico
na  hipoderme,  podendo  estar  acompanhada  de  vasculite,6

também  como  no  caso  aqui  descrito.

Em uma publicação  sobre  o  espectro  histopatológico
de lesões  cutâneas  em  AR,  Magro  et  al. descreveram  três
padrões:  granulomas  em  paliçada, neutrofilia  intersticial  e
vasculopatia  (linfocítica,  neutrofílica  ou granulomatosa).7

Intersecções  entre  esses  padrões  são  possíveis,  como  neste
caso,  tendo  neutrofilia  dérmica  e  hipodérmica,  com  vascu-
lopatia.

O  quadro  clínico  descrito  com nossa  paciente  é bem raro e
deve  ser  de conhecimento  dos  dermatologistas,  estando  no
espectro  das  dermatoses  neutrofílicas  reumatoides.8 Além
disso,  a  resistência  a vários  tratamentos  clássicos  de AR  e  a
excelente  resposta  ao  tofacitinibe  demonstram  novos  usos
para  essa  modalidade  de tratamento  emergente,  já havendo
relatos  de sucesso  de seu  uso em  outras dermatoses  neutro-
fílicas,  como  o pioderma  gangrenoso.9

Suporte financeiro

Nenhum.
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Terbinafina como tratamento
bem-sucedido para aspergilose
cutânea primária�,��

Prezado  Editor,

Aspergillus  é  fungo  saprofítico  onipresente  na  natureza
comumente  encontrado  na água  do solo  e  na vegetação em
decomposição.  Os  patógenos  humanos  mais  comuns  incluem

DOI do artigo original: https://doi.org/10.1016/j.abd.2023.07.011
� Como citar este artigo: Morón Ocaña JM, Coronel Pérez IM,

Rodríguez Rey EM. Terbinafine as a successful treatment in primary
cutaneous aspergillosis. An Bras Dermatol. 2024;99:659---61.

�� Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia, Hospital
Universitario Virgen de Valme, Sevilha, Espanha.

Aspergillus  fumigatus  (85%),  A. flavus  (5%-10%)  e  A.  niger
(2%-3%).1

A  aspergilose  geralmente  ocorre  em  hospedeiros  imu-
nocomprometidos.  A aspergilose  cutânea  primária  (ACP)
é  infecção fúngica  rara  e  invasiva  da pele,  mas  poten-
cialmente  fatal,  causada  por  Aspergillus. Em virtude  da
heterogeneidade  dos  aspectos  clínicos,  o  índice  de  suspeição
deve  ser alto  em  pacientes  imunossuprimidos.1

A  literatura  está  repleta  de  relatos  de ACP,  porém  não  há
um único  caso  relatado  tratado  com  terbinafina  em  mono-
terapia.

Paciente  masculino,  de 74  anos,  apresentou-se  para
avaliação  de tumoração na  perna  direita  com evolução de
um  ano.  Estava  em  tratamento  com  tacrolimus,  predni-
sona  e  micofenolato  mofetil  desde  2012  em  decorrência
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