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Liquen plano pigmentoso induzido
por golimumabe em paciente com
colite ulcerativa™™™

Gheck for
updates

Prezado Editor,

Os inibidores do fator de necrose tumoral alfa (TNF-«) tém
eficacia comprovada no tratamento de varias condicdes
inflamatérias imunomediadas. Cinco inibidores do TNF-a
estdo disponiveis atualmente: infliximabe, adalimumabe,
etanercepte, certolizumabe pegol e golimumabe. Em geral,
os inibidores do TNF-a demonstram perfis de tolerabili-
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dade favoraveis, mas estao associados a reagoes adversas
especificas, principalmente manifestacées cutaneas,”? que
incluem respostas relacionadas a injecao/infusao, infeccoes
de pele, neoplasias e manifestacées imunomediadas.’ Este
relato descreve um caso raro de liquen plano pigmentoso
possivelmente desencadeado pela administracao de golimu-
mabe.

Paciente masculino, de 43 anos, em tratamento com goli-
mumabe (100 mg mensais) por um ano em decorréncia de
historico de colite ulcerativa; apresentou hiperpigmentacao
facial progressiva evoluindo ao longo de seis meses. O
paciente, com fototipo Fitzpatrick IV, trabalhava em escri-
torio e tinha exposicao minima ao sol. Ele negou qualquer

Manchas marrom-acinzentadas com tonalidade arroxeada na face. Notar o envolvimento das palpebras.
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CARTA - CASO CLiNICO

Figura 2 Dermatoscopia. Hiperpigmentacdo marrom-
-acinzentada com padrao liquenoide ao redor de aberturas
foliculares e estruturas isoladas, brancas e brilhantes,
semelhantes a rosetas.

historia prévia de hiperpigmentacdo facial ou mucosa e
confirmou nao ter utilizado tratamentos topicos ou pro-
dutos cosméticos diarios. No exame fisico, foi observada
hiperpigmentacao difusa na face, de coloracdao marrom,
afetando as palpebras, mas poupando a ponta nasal, prurigi-
nosa, sem descamacao ou erosoes (fig. 1). O paciente exibia
membranas mucosas e anexos intactos. A avaliacao derma-

toscopica revelou hiperpigmentacdo marrom-acinzentada
difusa com padrao liquenoide circundando as aberturas foli-
culares e estruturas isoladas brancas brilhantes em forma
de rosetas (fig. 2).

Considerando o contexto clinico e a extensao progressiva
das lesdes, foi realizado estudo histopatologico que reve-
lou dermatite linfoplasmocitaria superficial e perianexial,
com padrao liquenoide focal na interface epiderme-derme
e melanose dérmica, consistente com dermatite liquenoide
pigmentada (fig. 3).

InvestigacOes posteriores nao revelaram outros fatores
desencadeantes conhecidos para liquen plano pigmentoso,
como infeccao pelo virus da hepatite B ou C, utilizagao de
oleo de mostarda, hena, niquel ou tintura de cabelo. Um
teste de contato padrao europeu foi realizado, e demonstrou
resultados negativos. Foi iniciada terapia imunomoduladora
topica e, suspeitando-se de reacdo adversa cutanea secun-
daria ao uso de golimumabe, foi solicitada reavaliacao pela
Gastroenterologia. O golimumabe foi suspenso e substituido
por adalimumabe; essa decisao foi influenciada pelo fato
de que, no sistema de salde pUblica ao qual o paciente
pertence, apenas os inibidores de TNF-« (golimumabe, ada-
limumabe, infliximabe) sao autorizados para o tratamento
de colite ulcerativa refrataria ou grave. Atualmente, o paci-
ente esta recebendo adalimumabe ha quatro meses. As
lesdes mostraram ligeira reducdo (fig. 4); entretanto, o
prurido diminuiu significantemente, apesar de o paciente
ter descontinuado a terapia imunomoduladora topica sem
orientacao médica.

A maioria dos casos documentados envolvendo erupcoes
cutaneas imunomediadas associadas a inibidores de TNF-«
comumente representa o inicio de psoriase ou reacoes medi-
camentosas psoriasiformes.’ Entretanto, embora raros, ha
um namero crescente de relatos associando inibidores de
TNF-a e erupgdes liquenoides.® Entre esses casos relata-
dos, as ocorréncias foram mais frequentes com infliximabe,
seguidas por etanercepte, adalimumabe e certolizumabe,
em ordem decrescente.*> Nenhum caso relatado ante-
riormente de erupcado liquenoide atribuida ao uso de

Figura 3

Histopatologia da pele exibindo caracteristicas consistentes com dermatite liquenoide pigmentada. (A) Epiderme hiper-

ceratotica com acantose irregular, e com infiltrado linfoplasmocitario perivascular e perifolicular na derme, acompanhado de
numerosos melandfagos (Hematoxilina & eosina, 100x). (B) Corpusculos de Civatte também estdo presentes (Hematoxilina & eosina,

200x).
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Figura 4 Hiperpigmentacao facial apos a descontinuacdo do
golimumabe e quatro meses de terapia com adalimumabe, mos-
trando alguma reducao.

golimumabe foi encontrado apds investigacao na literatura
em inglés ou espanhol.

A fisiopatologia da erupcao liquenoide induzida por
anti-TNF-a permanece obscura. Entretanto, alguns autores
propdem que a inibicdo do TNF-a em genotipos especifi-
cos pode levar a regulacéo positiva de citocinas oponentes,
como o interferon-a. Essa regulacao positiva pode ativar
células T e células dendriticas, desencadeando resposta
inflamatoria que pode induzir o liquen plano.®

Relatar efeitos adversos raros desses medicamentos,
cada vez mais utilizados na pratica clinica, é crucial para
estabelecer registros de farmacovigilancia. Esses registros
ajudam a entender as implicacoes de longo prazo do tra-
tamento com inibidores do TNF-a, que sao cada vez mais
usados atualmente além do prazo de ensaios clinicos rando-
mizados.
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