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Tratamento bem-sucedido de n
eritema anular eosinofilico
refratario com tofacitinibe™

Prezado Editor,

0 eritema anular eosinofilico (EAE) é dermatose eosinofilica
rara, caracterizada por placas eritematosas anulares com
graus variados de prurido. As opcdes de tratamento para
EAE sao frequentemente limitadas e a doenca costuma ser
refrataria, com curso recorrente. Destacando o potencial do
tofacitinibe no tratamento da EAE, relata-se um caso de EAE
refratario que foi tratado eficazmente com tofacitinibe.
Paciente do sexo feminino, de 34 anos, foi internada no
departamento com placas anulares pruriginosas no tronco e
extremidades proximais. A paciente nao apresentava his-
torico de alergia alimentar ou medicamentosa, nem de
outras doencas cronicas. O exame fisico revelou placas anu-
lares vermelho-escuras dispersas com bordas elevadas no
pescoco, torax anterior, cintura e abdome (fig. 1A-D). Hidro-
xicloroquina oral e anti-histaminicos foram administrados
por duas semanas, sem resposta. Os exames laboratoriais
revelaram contagem elevada de eosinéfilos (0,78 x 10°/L),
enquanto nenhuma anormalidade foi observada em enzimas
hepaticas, funcdo renal, urinalise, niveis séricos totais de
IgE, anticorpos antinucleares, anti-DNA e HIV. A histopa-
tologia de pele mostrou infiltracao perivascular superficial
composta predominantemente por eosindfilos. Nao houve
evidéncia de vasculite, figuras em chama, mucina dérmica
ou alteragoes vacuolares. A imunofluorescéncia direta foi
negativa. Dada a apresentacéo clinica e a auséncia de figuras
em chama, a sindrome de Wells foi excluida. O diagnostico
de EAE foi feito com base nos achados acima. A monote-
rapia com tofacitinibe 5mg, duas vezes/dia, foi iniciada.
Apds uma semana de tratamento, a paciente apresentou
melhora notavel. O eritema anular tornou-se mais claro,
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com contornos borrados e as margens elevadas desaparece-
ram (fig. 1B-E). Ela foi tratada por mais duas semanas. Em
consulta de seguimento quatro meses apos o tratamento,
foi observado que as lesGes haviam desaparecido quase
completamente, sem recidiva (fig. 1C-F). As caracteristi-
cas histopatologicas sao mostradas na figura 2. Em ligacao
telefonica de seguimento apds oito meses, a paciente estava
completamente curada e nao houve recidiva.

O EAE é dermatose eosinofilica autolimitada rara, com
curso recidivante e remitente. Pode afetar individuos de
todas as idades, embora seja mais comumente observada em
adultos jovens. Embora a incidéncia exata ainda nao esteja
clara, o EAE tem sido associado a reacées a medicamen-
tos, respostas alérgicas e condicdes sistémicas subjacentes,
como lupus eritematoso sistémico e gastroenterite eosi-
nofilica. Um relato de caso interessante destaca possivel
associacdo entre EAE e colangite biliar primaria (CBP),
doenca sistémica nao relatada anteriormente na literatura.’
O diagnéstico diferencial de EAE inclui sindrome de Wells,
eritema anular reumatoide, eritema anular centrifugo e
outras doencas de pele associadas a eosinofilia, sendo consi-
derado por alguns autores um subtipo da sindrome de Wells.?
A sindrome de Wells e o EAE sdao duas dermatoses associ-
adas a eosindfilos que compartilham algumas semelhangas
na apresentacao clinica e histopatologica, mas apresentam
diferencas importantes. A sindrome de Wells apresenta-se
como placas eritematosas e edematosas que se asseme-
lham a celulite, e as lesbes podem ser acompanhadas de
prurido ou dor. A derme é fortemente infiltrada por eosiné-
filos, com a caracteristica ‘‘figura em chama’’, enquanto as
lesdes do EAE sao placas eritematosas circulares ou em arco
com margens elevadas e esmaecimento no centro. As lesoes
sdo geralmente assintomaticas ou levemente pruriginosas,
com infiltracdo eosinofilica da derme, mas sem a ‘‘figura
em chama’’.

Em virtude da raridade do EAE, nao existe tratamento
padrao para a doenca. Atualmente, as terapias de primeira
linha sao glicocorticoides, anti-histaminicos, cloroquina e
hidroxicloroquina. As opg¢des alternativas de tratamento
incluem ciclosporina, mepolizumabe, dapsona, UVB de
banda estreita, doxiciclina e benralizumabe (tabela 1).}
Entretanto, o tratamento do EAE permanece um desafio em
virtude da alta taxa de recidiva e da eficacia terapéutica
insatisfatoria.

O EAE nao foi claramente elucidado, mas reacoes
de hipersensibilidade a antigenos nao identificados foram
propostas, enquanto eosindfilos aberrantes residentes em
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Figura 1

Imagem clinica do paciente tratado com tofacitinibe. (A-D) A paciente apresentava placas anulares vermelho-escuras

dispersas com bordas elevadas no tronco antes do tratamento. (B-E) Remissao das manifestacdes clinicas apos tratamento de uma
semana com tofacitinibe. (C-F) As les6es desapareceram completamente sem qualquer recorréncia em um seguimento de quatro

meses.

Figura 2

(A) A histopatologia mostrou infiltracdo perivascular superficial (Hematoxilina & eosina, 100 x ). (B) Campo de maior

aumento mostrou infiltracdo perivascular composta predominantemente por eosinéfilos (Hematoxilina & eosina, 400 x ).

tecidos podem participar da doenca. O tofacitinibe inibe
seletivamente JAK1 e JAK3 para modular a atividade
das células imunes e reduzir a inflamacdo. Ele inibe a
ativacao de células T e células B por meio da via JAK-
-STAT. Pode suprimir a producao de diversas citocinas
relacionadas a inflamacdo, como IL-4, IL-5 e IL-13, que
desempenham papéis criticos na proliferacao, ativacao e
recrutamento de eosindfilos.*® Estudos recentes sugeri-
ram que a inibicao da sinalizacao JAK-STAT, especialmente
da sinalizacao JAK1, pode suprimir tanto a diferenciacao
Th2 quanto a ativacdo de eosinofilos.” Como a via JAK-

-STAT é o mediador de processos celulares importantes,
como resposta imune e inflamacao, o tofacitinibe pode
ser usado como terapia direcionada, bloqueando essas vias
patogénicas.®

Que seja de conhecimento dos autores, foi relatado pela
primeira vez um caso de EAE refratario tratado com sucesso
com tofacitinibe. As observacées confirmaram que os ini-
bidores de JAK podem ser opgao terapéutica promissora e
lancar luz sobre o tratamento do EAE. Entretanto, estudos
adicionais sao necessarios para fornecer mais evidéncias e
confirmar os achados.
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Tabela 1 Opgoes alternativas de tratamento para EAE e seus resultados

Tratamento Mecanismos de Resultados relatados Administracdo  Possiveis efeitos
Tratamento colaterais

Ciclosporina Inibidor da calcineurina, Eficaz na reducao da inflamacao e Oral Hipertensao,

suprime a ativacao das
células T

Inibidor JAK1, reduz a
ativacao das células
imunes

Inibidor da IL-5, reduz a
contagem de eosinofilos

casos
Upadacitinibe

Mepolizumabe

na melhora dos sintomas em alguns

Reducéo da atividade da doenca e Oral
inflamacao; dados limitados em EAE

Diminuicao da infiltracao de
eosinofilos e inflamacao; evidéncias
limitadas para EAE

nefrotoxicidade

Dor de cabeca, infeccoes
respiratorias superiores

Subcutéanea,
mensal

Dor de cabecga,
nasofaringite

Dapsona Propriedades Melhora nos sintomas cutaneos no Oral Hemolise,
anti-inflamatoérias e EAE; dados limitados sobre melhora meta-hemoglobinemia
antimicrobianas sistémica

UVB de banda Radiacao UV, reduz a Eficaz para lesdes cutaneas no EAE;  Topica Irritacao da pele,

estreita inflamacao da pele evidéncia minima de beneficio eritema
sistémico

Doxiciclina Antibiético com efeitos Possiveis beneficios para inflamacao Oral Desconforto

anti-inflamatorios

EAE

Benralizumabe  Antagonista do receptor
de IL-5, reduz a

contagem de eosinofilos

cronica; evidéncias limitadas em

Reducao significante de eosindfilos;
beneficio potencial na inflamacao
relacionada ao EAE

gastrintestinal,
fotossensibilidade

Subcutanea, Dor de cabeca, infeccoes
cada quatro do trato respiratorio
semanas superior
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