UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE
INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL

ESTUDO CLINICO-MOLECULAR DE DOENCAS AUTOINFLAMATORIAS
ASSOCIADAS AS DERMATOSES NEUTROFILICAS: UMA SERIE DE CASOS

RENAN BERNARDES DE MELLO

BELO HORIZONTE

2021



RENAN BERNARDES DE MELLO

ESTUDO CLINICO-MOLECULAR DE DOENCAS AUTOINFLAMATORIAS
ASSOCIADAS AS DERMATOSES NEUTROFILICAS: UMA SERIE DE CASOS

Dissertacdo apresentada junto ao Programa de
Pds-graduacdo em Infectologia e Medicina
Tropical, como requisito para conclusdo do
Mestrado, sob orientagdo do Prof. Dr. Mauro

Martins Teixeira

BELO HORIZONTE

2021



Mello, Renan Bernardes de.

M527e Estudo Clinico-molecular de Doencas Autoinflamatorias

associadas as Dermatoses Neutrofilicas [manuscrito]: uma série de

casos.f/ Rlenan Bernardes de Mello. - - Belo Horizonte 2021.
82f.: il.

Orientador (a): Mauro Martins Teixeira.
Area de concentragéo: Infectologia e Medicina Tropical.
Dissertacdo (mestrado): Universidade Federal de Minas

Gerais,
Faculdade de Medicina.

1. Acne Conglobata. 2. Hidradenite Supurativa. 3. Pioderma
Gangrenoso. 4. Doencas Hereditarias Autoinflamatorias. 5.
Dissertacdo Académica. 1. Teixeira, Mauro Martins. Il
Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de Medicina. I11.
Titulo.

NLM: WR 650

Bibliotecario responséavel: Fabian Rodrigo dos Santos CRB-6/2697




Lot
o OERAL 07,

»

N\
Py

S\
)
B 3
s '
S8 ARDA W
) mimmsi T
- ][ ime
o= . _ i=3
3 T :':,:
[ R INCIPIT VITANOVA & » F ]
% e, -"';.\o.
..0, 0 o\q "

0 f""‘o-..ub"... *
*ooSTEMT RO Do

Senneeett

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS
GERAISFACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE INFECTOLOGIA E
MEDICINA TROPICAL

FOLHA DE APROVACAO

"ESTUDO CL[NICO—MOLECULAR DE DOENCAS AUTOIN’FLAMATC’)RIAS
ASSOCIADAS AS DERMATOSESNEUTROFILICAS: UMA SERIE DE CASOS"

RENAN BERNARDES DE MELLO

Dissertagdo de Mestrado defendida e aprovada, no dia 19 de agosto de 2021, pela Banca Examinadora
designada pelo Colegiado, como requisito para obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias da Saude pelo
Programa de P6s-Graduagdo em CIENCIAS DA SAUDE - INFECTOLOGIA E MEDICINA TROPICAL,
da Universidade Federal de MinasGerais, constituida pelos seguintes professores:

P ——

il

Sel o
assinatura

§ eletrdnica

assinatura
eletrdnica

I

’ PR |

Sl 2
assinatura

eletrdénica

(

PROFA. MICHELLE DOS SANTOS DINIZ
FSCMBH

PROFA. CRISTINA COSTA DUARTE LANNA
UFMG

PROF. MAURO MARTINS TEIXEIRA
OrientadorUFMG

Belo Horizonte, 19 de agosto de 2021.

Documento assinado eletronicamente por Michelle dos Santos Diniz,
Usuario Externo, em 19/08/2021, as 11:07, conforme horario oficial de
Brasilia, com fundamento no art. 5° do Decreton® 10.543, de 13 de
novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Mauro Martins Teixeira, Professor do

Magistério Superior, em 20/08/2021, as 15:23, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 5°do Decreto n°® 10.543, de 13 de novembro de 2020.

Documento assinado eletronicamente por Cristina Costa Duarte Lanna, Professora do
Magistério Superior, em 24/08/2021, as 12:47, conforme horério oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 5°do Decreto n° 10.543, de 13 de novembro de 2020.



http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm
http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2019-2022/2020/Decreto/D10543.htm

AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, Mauro Martins Teixeira, pela oportunidade e motivacdo que me
deu para estudar casos raros, ainda pouco explorados dos pontos de vista clinico e de
patogénese, apesar da alta complexidade e das dificuldades encontradas ao longo do

processo.

A minha coorientadora, Andréa Machado Coelho Ramos, que me estimulou e me

orientou, facilitando 0 meu acesso aos pacientes do ambulatério de Dermatologia.

Aos meus pais, Milton e Cirene, a minha irma, Greyce, e aos meus professores, por

compartilharem suas experiéncias.

Ao Servigo de Dermatologia do HC-UFMG, que autorizou a realizacdo deste

estudo.



RESUMO

INTRODUCAO: As doencas autoinflamatérias (DA) compdem um grupo heterogéneo de
desordens caracterizadas por ativacdo de células e moléculas do sistema imune inato e
auséncia de altos titulos de autoanticorpos e células T autorreativas. Uma triade clinica
composta por pioderma gangrenoso, acne e hidradenite supurativa (PASH) foidescrita por
Braun-Falco, em 2012, na descri¢do de dois pacientes com pioderma gangrenoso e acne.
Frente & semelhanca clinica com a sindrome de Artrite Piogénica, Pioderma Gangrenoso e
Acne (PAPA), o sequeciamento do gene PSTPIP1 foi realizado, sendo detectada uma
repeticdo microssatélite de CCTG, em um dos casos. Além da associagdo com uma
dermatose neutrofilica, a sindrome também apresentahidradenite supurativa ou acne inversa,
que é considerada uma dermatose autoinflamatdria que afeta o complexo apopilossebaceo.
Esse estudo propde aprimorar o reconhecimento das doencas autoinflamatorias e a
caracterizacdo de novas sindromes, abrangendo a compressdo acerca dos mecanismos
imunogenéticos envolvidos. OBJETIVOS: Descrever as caracteristicas clinicas e
laboratoriais de trés casos clinicos que apresentam associacédo entre dermatoses neutrofilicas
(pioderma gangrenoso e sindrome de Sweet), acne e hidradenite supurativa. Realizar revisdo
sistematica para captacdo de casos clinicos de pacientes acometidos por sindrome PASH e
tracar as caracteristicas clinicas, laboratoriaise relacionadas tratamento. METODOLOGIA:
Estudo de caso: objetiva-se a documentacdo das caracteristicas clinicas, histoldgicas e
laboratoriais por meio de entrevista e revisdo deprontuério. Revisdo sistematica de literatura
com busca literaria entre 2012 a janeiro de 2020de artigos cientificos elegiveis pela
publicacdo de caso clinico ou série de casos depacientes acometidos por sindrome PASH.
RESULTADOS E DISCUSSAO: No total, 30 pacientes com sindrome PASH foram
publicados desde a descri¢do da sindrome. A média de idade do surgimento da acne: 19 anos
(11 relataram a idade), 6 artigos revelaram adolescéncia ou puberdade; a média de idade
do surgimento da HS: 21 (21 relatarama idade), 1 artigo relatou desde a puberdade; média
de idade do surgimento do PG: 33 anos(16 artigos relataram a idade), 1 préviaa HS, 1 apoés
a HS, desde a puberdade, compativel com o conceito de marcha autoinflamatoria.
CONCLUSAO: A sindrome PASHé um doenca inflamatdria poligénica clinicamente
heterogénea, provavelmente uma condicdo espectral, apresentando dermatoses de base
patogénica autoinflamatoria e associacdo com multiplas comorbidades. Ao contrario da

sindromePAPA, as alteracbes genéticas na sindrome PASH permanecem incertas,



mostrando variantes genéticas e mutacdes em genes relacionados as sindromes
autoinflamatdrias monogénicas, HS familiare, em outros relatos de casos, auséncia de
mutacdo, caracterizando-se, até o momento, como condicdo de baixa penetrancia e

expressividade variavel.

Palavras-chave: Acne conglobata. Hidradenite supurativa. Pioderma gangrenoso. Doencgas

Hereditarias Autoinflamatorias.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Autoinflammatory diseases (AD) comprise a heterogeneous group of
disorders characterized by activation of cells and molecules of the innate immune system
and high titers of autoantibodies and autoreactive T cells. In 2012, a clinical triad composed
of pyoderma gangrenosum, acne and hidradenitis suppurativa (PASH) wasdescribed by
Braun-Falco in the description of two patients with pyoderma gangrenosum and acne. Due
to the clinical similarity with Pyogenic Arthritis, Pyoderma Gangrenosum and Acne (PAPA)
syndrome, the sequencing of the PSTPIP1 gene was performed and a microsatellite repeat
of CCTG was detected in one of the cases. In addition to association with a neutrophilic
dermatosis, the syndrome also presents hidradenitis suppurativa, which is considered an
autoinflammatory dermatosis that affects the apopilosebaceous complex. This study
purposes the recognition of autoinflammatory diseases and the characterization of new
syndromes, including the compression of the immunogenetic mechanisms involved.
OBJECTIVES: To describe the clinical and laboratory characteristics of three clinical cases
that present an association between neutrophilic dermatoses (pyoderma gangrenosum and
Sweet's syndrome), acne and hidradenitis suppurativa. Conduct a systematic review to
capture clinical cases of patients affected by PASH syndrome and trace the clinical,
laboratory and treatment-related characteristics. METHODOLOGY: Case study: the
objective is to document the clinical, histological and laboratory characteristics through an
interview and medical record review. Systematic literature review with a literature search
between 2012 and January 2020 for scientific articles eligible for the publication of a clinical
case or case series of patients affected by PASH syndrome. RESULTS AND DISCUSSION:
In total, 30 patients with PASH syndromehave been published since the description of the
syndrome. The average age of acne onset: 19 years (11 reported age), 6 articles revealed
adolescence or puberty; mean age at onset ofHS: 21 (21 reported age), 1 article reported
from puberty; mean age at onset of PG: 33 years (16 articles reported age), 1 prior to HS, 1
after HS, since puberty, compatible with the concept of autoinflammatory gait.
CONCLUSION: PASH syndrome is a clinically heterogeneous polygenic inflammatory
disease, probably a spectral condition, presenting dermatoses with an autoinflammatory

pathogenic basis and association with multiple comorbities.



Unlike PAPA syndrome, genetic alterations in PASH syndrome remain unknown, showing
genetic variants and mutations in genes related to monogenic autinflammatoy syndromes,
familial HS and, in other case reports, absence of mutation, charactering, so far, as a

condition of low penetrance and variable expressivity.

Keywords: Hidradenitis suppurativa. Acne. Pyoderma gangrenosum. Autoinflammation

disease, hereditary.
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1 INTRODUCAO



1.1 Doengas autoinflamatorias

As doengas autoinflamatdrias (DA) compdem um grupo heterogéneo de
desordens caracterizadas por ativacdo de células e moléculas do sistema imune
inato e auséncia de altos titulos de autoanticorpos e células T autorreativas.(1-3) O
conceito de autoinflamacao surgiu em 1999, na descri¢do de mutacdes genéticas
missense de pacientes acometidos por sindrome periddica associada ao receptor
de fator de necrose tumoral (sindrome TRAPS), cuja mutacdo no gene
TNFRSF1A leve ao quadro de inflamac&o estéril recorrente.(2)

As doencas autoinflamatorias monogénicas, como as sindromes
periddicas associadas as criopirinas (CAPS) e a febre familiar do Mediterraneo
(FFM), resultamde mutacdes Unicas em genes que regulam a imunidade inata e
apresentam-se com febre periodica, inflamacdo asséptica e envolvimento
multissistémico, comprometimento dermatoldgico e neuroldgico, serosite,
linfadenomegalia,alteracfes musculoesqueléticas e do trato gastrointestinal. (4,5)
Na ultima década, tem havido um aumento da descricdo e do reconhecimento de
novas doencasautoinflamatorias, em parte, devido a otimizagdo e ao acesso a
investigacdo genética,que puderam encontrar variantes patogénicas em quadros
clinicos especificos.(4)

Em contraste as doencas autoinflamatorias monogénicas, as doencas
autoinflamatdrias poligénicas compdem um grupo de doencas sistémicas
complexas de base autoinflamatoria e, eventualmente, autoimune ou associada
a imunodeficiéncia primaria, cujo marcador genético ndo é conhecido e que
apresentam comprometimento sistémico variavel, como a doenca de Still, a
sindrome SAPHO e adoenca de Behcet (Quadro 1).(4) Parte dessas sindromes
autoinflamatdrias poligénicas compartilham caracteristicas semelhantes as
doencas monogénicas classicas, porém com evolucdo continua, ao invés de

episodica, e com menor inflamag&o sistémica.(6,7)
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Quadro 1: Doencas inflamatdrias poligénicas ou autoinflamatdrias
Doencas inflamatdrias poligénicas ou multifatoriais

Doenga de Behget

Sindrome de Schnitzler

Febre periddica, estomatite aftosa, faringite e adenite cervical (PFAPA)

Artrite idiopatica juvenil

Doenca de Crohn

Sinovite, acne, pustulose, hiperostose e osteite (SAPHO)

1.2 ManifestacOes cutaneas nas doencas autoinflamatorias

As doencas autoinflamatdrias apresentam manifestacbes dermatoldgicas
heterogéneas de gravidade variavel.(5) Eventualmente, sdo a primeira manifestacédo
clinica da sindrome, podendo haver sobreposicdo de lesdes elementares, como
exantemas maculopapulares, lesdes urticariformes neutrofilicas, dermatoses
neutrofilicas-simile e piogénicas, vaculopatia, vasculites, paniculites e lipoatrofias,
além de dermatoses granulomatosas, ceratoticas, pigmentadas e bolhosas (Quadro
2).(4,8,9)

Quadro 2: Classificacdo das manifestacbes dermatoldgicas, baseada em aspectos clinico-
histopatoldgicos e as doencas autoinflamatorias correspondentes. Adaptado de Figueras-Nart,
2019

Caracteristicas clinico-histopatoldgicas Doenca autoinflamatoria

das manifestacdes dermatolégicas

Exantema maculopapular Febre familiar do Mediterraneo

Sindrome de hiper IgD/ Deficiéncia de
mevalonato quinase
Sindrome TRAPS

Otulipenia

Urticaria neutrofilica CAPS
PLAID

Dermatoses neutrofilicas, piogénicas e Deficiéncia do antagonista do receptor de

pustulosas IL-1

Sindrome de Majeed




Sindrome PAPA

Haploinsuficiéncia de A20

Deficiéncia do antagonista do receptor de
IL-36

Psoriase mediada por CARD14

Dermatose neutrofilica com autoinflamacéo
associada a pirina (PAAND)

Paniculite ou n6dulos subcutaneos

Sindrome CANDLE

Vasculopatia/Vasculite

SAVI

Sindrome de Aicardi-Goutiérres

Deficiéncia de adenosina deaminase 2

Lesdes pigmentadas

Sindrome H

LesOes ceratbticas

Disceratose e artrite com autoinflamacéo
associada ao NLRP1 (NAIAD)

Lesdes bolhosas

APLAID

Lesdes granulomatosas

Sindrome de Blau

1.3 Dermatoses neutrofilicas

24

Como manifestacGes dermatologicas das doencas autoinflamatorias, as

dermatoses neutrofilicas compartilham mecanismos patogenéticos e evolugéo clinica

semelhantes, que envolvem a producdo de interleucina-1 e infiltracdo neutrofilica

estéril e que podem se apresentar de modo isolado ou sindrémico. As dermatoses

neutrofilicas (DN) foram conceituadas em 1991 para definir um grupo de condicdes

inflamatdrias cutaneas que apresentavam infiltrado inflamatério rico em neutréfilos

maduros, associada a graus variados de leucocitoclasia e auséncia de vasculite.(8) A

classificacdo das dermatoses neutrofilicas foi baseada em aspectos clinico-

histopatologicos, previamente a defini¢do de autoinflamacéo e quando poucos estudos

de andlise de citocinas e quimiocinas, como IL-1 e IL36, haviam sido realizados. (9)

Os neutréfilos tém papel crucial no desencadeamento e amplificacdo da
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resposta inflamatoria, cujas citocinas, quimiocinas e mecanismos de lesdo celular e
tecidual, como desgranulacdo e netose, recrutam e ativam macrofagos, células natural
killer (NK), células dendriticas, linfocitos Thl, Thl7 e neutréfilos adicionais. O
recrutamento anémalo de neutrofilos e a regulagdo deficiente, via hiperativagdo do
inflamassomo e a liberacdo de IL-1p, sdo evidenciados pela infiltracdo neutrofilica nas
manifestacdes cutaneas de doencas autoinflamatorias, como as urticarias neutrofilicas
encontradas nas sindromes periodicas associadas as criopirinas e a sindrome de Shnitzler,
e na paniculite neutrofilica, encontrada na sindrome CANDLE.(8,10-12)

As DN, como a sindrome de Sweet e pioderma gangrenoso, apresentam-se
clinicamente com pdstulas, abscessos, bolhas, Ulceras e, ocasionalmente, com
infiltrados neutrofilicos estéreis nas articulagdes, pulmdes, baco, olhos, figado, 0ssos,
além de comprometimento das mucosas. Semelhante as DA classicas, a patofisiologia
das DN envolve a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias, como IL-1, IL-17, IL-36 €
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), na auséncia de processo infeccioso, alergia e
autoimunidade, ainda que possam ocorrer como fendémeno de hipersensibilidade
associadas a essas condicdes (Quadro 3). As manifestacbes dermatoldgicas

predominantes nas diversas dermatoses neutrofilicas estdo listadas no quadro 4 (5,7-9)

Quadro 3: Exemplo de condicGes clinicas relatadas na literatura associadas a sindrome de
Sweet e pioderma gangrenoso. Adaptado de Heath, 2019 e Maverakis, 2020

Dermatose neutrofilica Condigdes associadas

Sindrome de Sweet cléssica Sarcoidose

LUpus eritematoso sistémico

Policondrite recidivante

Pénfigo vulgar

Febre Familiar do Mediterraneo

Doenca de Still

Sindrome de Sjdgren

SAPHO

Infeccbes

Artrite reumatoide

Pioderma gangrenoso Gamopatias monoclonais
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Leucemia mieloide

Artrite reumatoide

Doenga inflamatoria intestinal

Doenca granulomatosa cronica

Deficiéncia de adesdo leucocitaria

Doenca de Behget

Dermatose pustulosa subcérnea

A hiperativagcdo do sistema imune inato e o aumento da producdo de IL-1
encontradas nas doencas autoinflamatorias e nas dermatoses neutrofilicas, além da boa
resposta terapéutica com uso dos antagonistas de IL-1, favoreceram o reconhecimento
da autoinflamagdo como mecanismo fisiopatoldgico relevante para ocorréncia das

dermatoses neutrofilicas.(3,9)

1.4 Doengas autoinflamatorias associadas ao pioderma gangrenoso, a acne e a

hidradenite supurativa

1.5 Sindrome de artrite piogénica, pioderma gangrenoso e acne (sindrome PAPA)

Trata-se de doenca autossdmica dominante classicamente caracterizada por
mutacdo no gene PSTPIPL, na qual o comprometimento articular piogénico asséptico
erosivo, pioderma gangrenoso e patergia tendem acometer durante a infancia com
tendéncia a remissdo na adolescéncia, no periodo em que as manifestacdes de acne,
normalmente de fendtipo grave (nodulcistica, conglobata e fulminante), surgem e
persistem durante toda a vida. A proteina PSTPIP1 mutada se liga a pirina, levando a
formacéo aberrante do inflamassomo, a ativagdo persistente da caspase-1 que, entéo,

catalisa a clivagem e a ativacdo das interleucinas IL-1 e 1L-18. (9,13)

1.6 Sindrome de dermatose neutrofilica com autoinflamacédo associada a pirina
(PAAND)
Trata-se de doenca autossémica dominante devido a mutacdo no gene MEFV,
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com penetrancia completa, cujas manifestacdes acontecem na primeira década de vida
com episodios recorrentes de mialgia, artralgia e dermatoses neutrofilicas variaveis,
como lesdes acneiformes e abscessos, pioderma gangrenoso, paniculite e vasculite

neutrofilica, além de hidradenite supurativa.(14)

1.7 Sindrome de pioderma gangrenoso, acne e hidradenite supurativa (PASH) e novas

sindromes correlatas

E uma triade clinica composta por pioderma gangrenoso, acne e hidradenite
supurativa (PASH) foi descrita por Braun-Falco, em 2012, na descri¢cdo de dois pacientes
com pioderma gangrenoso e acne. Frente a semelhanca clinica com a sindrome PAPA, o
sequenciamento do gene PSTP1PI foi realizado, sendo detectada uma repeticédo
microssatélite de CCTG em um dos casos. (15) Além da associacdo a dermatose
neutrofilica, a sindrome também apresenta hidradenite supurativa ou acne inversa, que
¢ considerada uma dermatose autoinflamatoria que afeta o complexo
apopilossebaceo.(5) Episodios recorrentes de pustulas, nddulos e abscessos nas flexuras
levam a drenagem persistente de secrecdo purulenta, fibrose e reducdo da amplitude de
movimentos. Como a hidradenite supurativa ndo é manifestacdo tipica da sindrome
PAPA, além da auséncia de comprometimento articular destrutivo, o autor prop6s a
descricdo de nova sindrome autoinflamatoria. Associado a hidradenite supurativa, 0s
portadores de PASH apresentam nddulos ulcerados ou Ulceras similares ao pioderma
gangrenoso, eventualmente com aspecto vegetante, além de acne leve a
nodulocistica.(11)

Embora haja associag¢do entre PASH com mutagdes no gene PSTPIP1, mutagdes
em genes associadas a doencas autoinflamatorias monogénicas classicas, como

NLRP3, ILIRN, MEFV, NOD2, PSMB8 e em outros genes relativos a hidradenite
supurativa, como NCSTN (nicastrina), foram identificadas na sindrome PASH.(10)
Além disso, em alguns casos relatados na literatura com fenotipo clinico compativel
com PASH, ndo se detectaram mutacBes genéticas no painel de doencas
autoinflamatdrias. Tais evidéncias apontam que, do ponto de vista genético, a
sindrome PASH trata-se de doenca poligénica.(11,12,13)

Desde entdo, outras sindromes associadas a acne, hidradenite supurativa e ao
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pioderma gangrenoso, com variavel comprometimento sistémico, tém sido descritas,
como a sindrome PAPASH, a qual apresenta acne, hidradenite supurativa, pioderma
gangrenoso e artrite piogénica asséptica, com mutacdes genéticas identificadas nos
genes PSTPIPL, ILIRN e MEFV. Também descritas, a sindrome PsaPASH, associada
a artrite psoriasica; PASS, que difere pela presenca de espondiloartropatia e PAC, que

associa pioderma gangrenoso, acne e colite.(10,13,14,15)

Quadro 4: Classificacdo das dermatoses neutrofilicas a partir das lesbes elementares
dermatoldgicas. Adaptado de Satoh, 2016.

Manifestacao Dermatoses neutrofilicas
dermatolégica

predominante

Ulcera Pioderma gangrenoso

Papulas, placas e nddulos Sindrome de Sweet

Hidradenite écrina neutrofilica

Eritema elevaum diutinum

Urticaria neutrofilica

Dermatite neutrofilica reumatoide

Dermatite granulosa neutrofilica em palicada

PUstulas Dermatose pustulosa subcornea

Doenca de Behget
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Sindrome artrite-dermatose  associada ao

intestino

Psoriase pustulosa generalizada

Deficiéncia do antagonista do receptor de I1L-36

Pustulose palmoplantar

Pustulose amicrobiana das dobras

Pustulose exantematica generalizada aguda

1.8 Patogénese do pioderma gangrenoso

O pioderma gangrenoso é uma rara dermatose neutrofilica que pode ser idiopatica ou estar
associada a infec¢des, doencas autoinflamatorias e autoimunes e neoplasias sélidasou
hematoldgicas.(18) Clinicamente, pode se apresentar na forma ulcerada classica, assim
como na forma bolhosa, pustulosa, granulomatosa superficial ou vegetativa e
periostomal®. Devido as suas caracteristicas clinicas, laboratoriais e histoldgicas
inespecificas, seu diagndstico € de exclusao.(19)

Apesar de patogénese desconhecida, uma serie de evidéncias tem relacionado o
pioderma gangrenoso a autorreatividade. A descoberta de sindromes autoinflamatorias
monogénicas que manifestam dermatoses neutrofilicas tém permitido a associacdo de
mutacdo em diversos genes e vias imunogenéticas a essas dermatoses.(17) Marzano et
al (2010) realizou estudo imuno-histoquimico e de expressdo de citocinas nas bordas e
no leito de ulceras de pioderma gangrenoso pré-tratamento.(20) Os resultados
mostraram expressdes divergentes de citocinas e de marcadores celulares nesses sitios.
Em relagdo a imuno-histoquimica, a borda revelou expressédo aumentada de linfocitos T
CD3+ e macrdofagos CD163+ e baixa de mieloperoxidase, ao passo que o leito mostrou
baixa marcacdo de CD3+ e CD163+ e alta de mieloperoxidase (17,20)

A imunorreatividade a IL-8 e a metaloproteinase foi maior no leito do que nas
bordas. Ja a imunomarcacéo para IL-17 e TNF-a manteve-se aumentada nas bordas e

leitos, porém com maior intensidade nas bordas.(20) Conforme a caracteristica clinica
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de crescimento centrifugo das Ulceras de pioderma gangrenoso, na qual as bordas sdo
gradativamente degradadas e ulceradas, é possivel hipotetizar que a expressao
aumentada de macréfagos, linfocitos e um meio rico em TNF-a e IL-17 seja o perfil
inflamatério que antecede um infiltrado neutrofilico, sugerido pelas expresséo de IL-8,
metaloproteinase e mieloperoxidase.(20)

Marzano et al. (2014) tambéem analisaram o sangue periférico e os fragmentos de
lesbes de pioderma gangrenoso de cinco pacientes que apresentavam sobreposicdo de
acne e hidradenite supurativa — sindromes PASH e PAPASH — e compararam com o0s de
individuos sadios.(21-23) Inimeras citocinas, quimiocinas e moléculas efetoras pro-
inflamatorias, como IL-1p, IL-1RI, IL-1RII, TNF- a, TNFRI, TNFRII, IL-17, IL-17R,
L-selectina, IL-8, CXCL 1/2/3, CXCL 16, RANTES, MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-
2, Siglec 5, Siglec 9, Fas, FasL, CD40 e CD40L estiveram significativamente
aumentadas nas lesdes cutaneas em relacdo a pele de controles sadios.(21) N&o houve
diferenca significativa da concentragdo das citocinas TNF-a, IL-17 e IL-1p no sangue
periférico entre os dois grupos, sugerindo que o processo inflamatorio nessas formas
sindrdmicas de pioderma gangrenoso é primordialmente cutaneo.(21)

A expressdao de IL-1p decorrente da producdo do inflamassomo, cuja
hiperativacdo e hiperexpressdo sdo mecanismos fisiopatologicos basicos de algumas
sindromes autoinflamatdrias, como a sindrome PAPA, reforcam o componente
autoinflamatério do pioderma gangrenoso. O inflamassomo, por sua vez, ativa uma
enzima chamada caspase-1 que cliva a pro-IL1B em IL-1B, forma ativa. A acédo
pleiotropica da IL1-B induz a expressdo de moléculas de adeséo pelas células endoteliais
e, consequentemente, o recrutamento de neutrofilos. (5,6,24) Nesse sentido, um dos
fatores desencadeantes mais documentados do pioderma gangrenoso € o trauma
mecéanico, que pode favorecer a formagdo de moléculas sinalizadoras de dano, liberagdo
de IL-8 e IL-36 pelos queratindcitos, além da liberacdo de autoantigenos foliculares,
culminando com a ativacdo da resposta imune inata, especialmente em individuos que
apresentam mutagdes em genes relacionados a ativacéo e liberagdo do inflamassomo
e/ou deficiéncia de sua inibic¢do.(25)

Wang et al (2018) hipotetizaram que o complexo pilosebaceo conteria autoantigenos

que deflagrariam autoimunidade mediada por célula T, visto que o pioderma gangrenoso
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ndo acomete areas glabras do corpo, como regido palmoplantar e aréolas; as cicatrizes
de pioderma gangrenoso, cujos foliculos pilosos foram destruidos, ndo apresentam
fendbmeno de patergia e ndo sediam novas lesdes ativas e, além disso, a lesdo pre-
ulcerada do pioderma gangrenoso apresenta predominio de infiltrado inflamatorio
mononuclear perifolicular, cuja analise de expressdo génica revelou expressdo de
CXCL-9, CXCL-10, CXCL-11, citocinas relacionadas a Thle Th17 —IL-8, IL-17 e IL-
36G — e supressdo de GATAS.(26)

1.9 Patogénese da sindrome de Sweet

A sindrome de Sweet é uma dermatose neutrofilica rara também denominada
dermatose neutrofilica febril aguda, descrita por Sweet, em 1964. (27-29)A doenca €
caracterizada classicamente por inicio subito de febre, leucocitose e dermatose
inflamatéria. Desde entdo, alguns subtipos clinico-histopatoldgicos foram
documentados, além da associacdo com varias doencas infecciosas, autoimunes e
autoinflamatdrias, ao uso de farmacos e neoplasias. As lesdes cutaneas tipicas consistem
em péapulas, placas e nddulos eritematosos acometendo a face, tronco e membros
superiores e em infiltrado inflamatério neutrofilico na histopatologia. Além da forma
idiopéatica ou cléssica, define-se as formas induzidas por drogas e malignidade. Os
critérios diagndsticos da forma classica ou idiopatica estdo listados no Quadro 5.(30)

A imunopatogénese da sindrome de Sweet ainda ndo estda completamente
elucidada, mas a frequente associa¢do com farmacos estimuladores do G-CSF (fator de
estimulacdo de colbnia de granulécitos) e infiltrado inflamatorio rico em neutréfilos
permitem afirmar a relevancia de células e citocinas constituintes do sintema imune inato na
sua patogénese. O G-CSF é uma citocina integrante do sistema imune inato que estimula
a diferenciacdo, a maturacdo e ativacdo de neutrdfilos e que esta elevada no soro de
pacientes com sindrome de Sweet ativa. A apoptose dos neutrofilos banhados com soro
de pacientes com a doenca esta suprimida. Alem disso, neoplasias soélidas e
hematologicas podem estimular a liberacdo de fatores estimuladores de col6nias.(30—
32)

Embora ndo sendo detectados imunoglobulinas, imunocomplexos e alteracao nos
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niveis de complemento nos pacientes acometidos por sindrome de Sweet idiopatica, uma

hipotese que engloba os desencadeadores variaveis da doenca é a de uma reacdo de

hipersensibilidade, na qual a exposicdo a luz solar, que induz liberacdo de IL-8 e TNF-

a, farmacos, infeccdes, tumores e trauma fisicos podem desencadear. Embora o

envolvimento da imunidade inata estd bem estabelecido, a presenca de citocinas do

espectro Thl nas lesdes cutaneas e elevacdo da concentracdo destas no soro, sinalizam

que a imunidade adaptativa também esta envolvida, o que perpetua o recrutamento e

ativacdo dos neutrofilos via TNF-a e IFN-y. (30)

Quadro 5: Para o diagnostico de sindrome de Sweet, sdo necessarios dois critérios maiores e

dois critérios menores. Adaptado de Heath, 2019.

Quadro 5: Critérios diagndésticos da sindrome de Sweet

classica

Critérios maiores

Inicio subito de placas e nédulos dolorosos

Evidéncia histopatoldgica de infiltrado inflamatério
neutrofilico denso e auséncia de vasculite

leucocitoclastica

Critérios menores

Febre maior que 38 °C

Associacdo com doenca inflamatoria ou gravidez ou
precedida por infeccdo do trato respiratorio ou do

trato gastrointestinal ou vacinagéo

Resposta terapéutica satisfatoria com corticosteroides

ou iodeto de potassio

Alteracdes laboratoriais (3 das 4 seguintes):

1) Velocidade de hemossedimentacdo maior que 20
mm/h

2) Proteina C-reativa positiva

3) Mais do que 8 mil leucécitos/mm3

4) >70% de neutrofilos
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1.10 Patogénese da acne

A acne vulgar € uma doenca crbnica que afeta aproximadamente 85% dos
pacientes entre 12-25 anos.(33,34) Embora a patogénese da acne seja multifatorial e ndo
esteja totalmente compreendida, ha classicamente quatro processos envolvidos:
ceratinizacdo do infundibulo folicular, aumento na producdo do sebo, colonizacdo
bacteriana e inflamacéo da unidade pilossebacea.(35-37) Posteriormente, novos estudos
reconheceram a relevancia de outros processos endocrinos e bioquimicos na patogénese
da acne, como alteracdo da composicdo dos acidos graxos no sebo, desregulacdo do
microambiente hormonal e interacdo com neuropepideos e disfuncéo da resposta imune
Inata e adaptativa.(36-38)

Alguns loci genéticos foram associados a fenotipos graves de acne: 11g13.1,
5011.2,11p11.2, 1941, 1924.2 e 8924, que, por sua vez, estdo relacionados a modulacéo
de resposta inflamatdria, producdo de androgénio e formacdo de cicatrizes.(35)Além dos
receptores androgénicos, como de di-hidrotestosterona (DHT), outros receptores
relacionados a vias endocrinometabdlicas distintas regulam a formacéo e a atividade da
glandula sebacea; sdo identificados receptores de histamina, receptores de
neuromoduladores, principalmente de substancia, de horménio liberador de
corticotropina (CRH) e a-MSH (horménio alfa estimulador de melandcito), receptores
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor), receptores de vitamina D,
receptores IGF-1 e de leptina, vide FIGURA 1.(35,37,39) A leptina € um hormonio
classicamente relacionado ao metabolismo adipocitario e regulagdo da fome, porém,
ressalta-se sua influéncia pro-inflamatoria ao estimular a producao de sebo e a liberacéo
de IL-6 e IL-8 nos sebdcitos.(35)
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Figura 1: Receptores e ligantes relacionados & homeostase do complexo apopilossebéaceo. Dréno, 2017.

O sebo cutaneo é composto por: triglicerideos (41%), monoacilglicerois (25%),

acidos graxos livres (16%) e esqualeno (12%).(40) A interferéncia na secrecdo holocrinae
excrecdo do sebo influenciada pela ceratinizagdo folicular € fundamental para a oclusdo
dos canais foliculares. Porém, para ocorréncia da acne, o aumento da producdode sebo,
isoladamente, pode nao ser o Unico fator patogénico, haja vista a eficacia dos tratamentos
que ndo regulam a producdo sebacea, como 0s antibidticos topicos eretinoides.(2) Baixas
concentragdes de acidos graxos essenciais tém sido encontradas nosebo de pacientes sem
acne quando comparadas em pacientes com acne, refor¢cando a importancia da
composicdo do sebo para ocorréncia da doenca.(41) Além disso, 0 aumento da proporgao
de acido graxos livres no sebo ativam receptores tipo Toll-2 e 4 na superficie dos
sebdcitos e secrecdo de IL-6 e IL-8, sugerindo a relacdo entredesregulacéo e/ou aumento
dos lipidios na secrecdo sebacea e processo inflamatorio naacne.(2,3) Alguns &cidos
graxos, como o &cido oleico, apresentam propriedades comedogénicas e regulam a
proliferacdo de ceratindcitos. Os androgénios e 0s corticosteroides também ativam
receptores nos sebdcitos que estimulam a lipogénese, favorecem a inflamacéo e
colonizacdo folicular pelo C. acnes, corroborando com os achados clinicos de acne
durante a puberdade e, em alguns casos, durante o uso de corticosteroides orais.(39,41)
A influéncia dos androgénios na ocorréncia da acne vulgar é bem estabelecida,

visto sua ocorréncia ap0s a adrenarca, doencas relacionadas ao hiperandrogenemismo,
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como a sindrome de ovarios policisticos e hiperplasia adrenal congénita, e uso exégeno
de principios ativos que estimulam a liberagdo ou s@o agonistas dos receptores
androgénicos.(41) Além disso, as glandulas sebaceas expressam a maior concentracéo
de receptores nucleares androgénicos no corpo humano. Os receptores androgénios nos
sebdcitos e queratindcitos regulam a ceratinizacao folicular, diferenciacdo e maturacéo
celular, lipogénese e, indiretamente, induzem processo inflamatorio da unidade
pilossebacea.(34,41)

Apesar de controverso, o Cutibacterium acnes € considerado o0 microrganismo
predominante no microbioma da pele rica em foliculos pilosos, e as espécies de
Corynebacterium e Staphylococcus predominam nas regides flexurais.(39) Emboratenha
papel no controle da populagédo de microrganismos patogénicos, como S. aureus e S.
pyogenes, 0 C. acnes induz resposta pro-inflamatoria, via NLRP3 e IL-1B, em células
mesenquimais, células imunes, sebdcitos e ceratindcitos foliculares.(33,43) A formacéo
de biofilme de C. acnes nos foliculos pilosos pode contribuir para o estabelecimento de
fenotipos mais virulentos de C. acnes, a partir da sintese de lipases,que, por sua vez,
aumentam a concentragdo de palmitato e oleato livres.(33,39) Associado aos PAMPs, 0
sebo rico em palmitato estimula a ativacdo do inflamassoma em células do sistema imune
inato, liberagéo de IL-1p, diferencia¢do Th-17, liberacdo de IL-17 e, consequentemente,
proliferacdo dos ceratindcitos infundibulares, levando a formacéo cistica.(33)

A dieta de alto indice glicémico, como arroz ndo integral, doces, chocolates e pées
estimula a secrecdo de insulina e ativacdo da proteina quinase Akt, que por sua vez
estimula proliferacdo de ceratindcitos foliculares via fosforilacdo e inativacdo de
Fox01.(33) A dieta hiperglicémica também est4 associada a reducdo da adiponectina.
Este hormonio liberado pelos adipocitos aumenta a sensibilidade a insulina, diminui a
liberacdo de citocinas pro-inflamatorias, a expressdo de moléculas de adesdo e de
receptores do tipo Toll. A supressdo da adiponectina em individuos com acne adeptos a
dieta de alto indice glicémico pode intensificar a resposta inflamatoria da acne.(33)
Ainda nesse sentido, os acidos graxos insaturados, colesterol e eoicosanoides atuam
como ligantes dos receptores nucleares PPAR (33,34,41). Os receptores PPARy, a

isoforma mais comum, quando dimerizados ao receptor retinoides X estimulam
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transcricdo génica e induzem lipogénese em sebécitos maduros.(33)

Como se trata da primeira barreira de protecdo do organismo, a pele é um o6rgéo
imunologicamente ativo.(44) Os ceratindcitos promovem resposta imune inata
expressando inimeros receptores de reconhecimento de padrdo, como receptores tipo
Toll e receptores ativados por proteases (PAR), assim como peptideos antimicrobianos,
IL-1, TNF-a, INF-y, IL-8, IL-12, metaloproteinases e quimiocinas.(7) Com a ruptura dos
comeddes e liberacdo de DAMPs, o C. acnes induz uma resposta inflamatdria potente,
apos contato com macrofago e neutrofilos. In vitro, o C. acnes induz diferenciacéo
Th1/Th17 e liberagéo de INF-y e IL-17A, corroborando com os estudos que utilizaram
analise imunoistoquimica e de transcriptoma , nos quais € identificado um infiltrado
inflamatorio rico em expressdo de IL-17 na derme papilar e ao redor dos foliculos
pilosos. (11,44,45) Ha elevacdo estatisticamente significativa de IL-17 sérica em
pacientes com acne quando comparados com grupo controle sem acne, e aumento mais
expressivo nos pacientes com fendtipos clinicos mais graves e nos que apresem
cicatrizes. A producéo de IL-17 tem efeitos inflamatdrios pleiotropicos em ampla gama
de células incluindo células epiteliais, endoteliais e mesenquimais, resultando
primordialmente no recrutamento e na ativacdo de neutréfilos e macrofagos, via
liberacdo de GM-CSF e IL-8, e atuando em sinergismo com outras citocinas como TNF-
o, INFy e IL-B.(11,44-46)
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1.11 Patogénese da hidradenite supurativa

A hidradenite supurativa (HS) é uma dermatose inflamatoria crénica, recidivante
e progressiva, caracterizada pela formacdo de comeddes, nddulos, pustulas, abscessos,
tratos sinusoides fibroticos, fistulas e cicatrizes atroficas e/ou hipertréficas, mais
comumente comprometendo éareas flexurais do corpo, ricas em complexos
apopilosebaceos e estresse mecanico, como axilas, virilhas, regido inframamaria,
interglUtea, perineal, interna das coxas e retroauricular. O sistema de classificacdo de
gravidade de Hurley se baseia na presenca e extensdo de lesdes inflamatérias e
cicatriciais, sendo Hurley | (doenca leve) — formacdo de nddulos inflamatérios e
abscessos Unicos ou multiplos, na auséncia de cicatrizes ou fistulas; Hurley 1l (doenca
moderada) — abscessos recorrentes com formacdo de cicatrizes e tratos fibréticos e
Hurley 11l (doenca grave) — multiplos abscessos, formacdo de cicatrizes e fistulas
intercomunicantes envolvendo toda unidade anatbmica. (47,48)

Embora a etiopatogénese seja desconhecida, atualmente a HS é considerada uma
doenca ndo primariamente infecciosa do foliculo piloso, com consequente hiperceratose
folicular, formacao cistica, distenséo e ruptura, além de resposta imune pro-inflamatoria
anormal e disbiose.(49) A hipdtese é de que estes debris celulares, o sebo e os
componentes do microbioma na derme, deflagrados pelo estresse mecanico, seriam
reconhecidos como DAMPs/PAMPs (padrdo molecular associado ao dano/patogeno),
desencadeando um infiltrado inflamatério heterogéneo, composto por neutrofilos,
macrdfagos, plasmdcitos, células T e B.(48) Historicamente, varias classes de
medicamentos compuseram protocolos de tratamento para HS, desde antibidticos,
retinoides sistémicos, imunossupressores/imunomoduladores e imunobioldgicos, com
respostas variaveis, mas frequentemente limitadas. (49)

As lesbes cutaneas na hidradenite supurativa expressam citocinas, quimiocinas e
outros mediadores inflamatorios, como TNF-a, IL-1a, IL-1pB, IL-17, IL-18, IL-12/23,
IL-36, IFN-y, CXCL1, CXCL6, caspase-1, NLRP3, P2X7 (receptor ATP e ativador do
inflamassomo), MMP3 e MMP10, assim como aumento da expressdo de genes
relacionados a producao de autoanticorpos, coestimulacao e sinalizacdo de linfécitos B
(CD40L, CXCR5, BTK, PI3KCD), quando comparados a pele autologa sem leséo e pele
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de controles sadios.(3-5) Apresentam uma ativagcdo imune mais intensa e ampla quando
comparada a outras dermatoses inflamatdrias, como a psoriase.(48,49,51) A intensa
expressdo de IL-B, quimiocinas e metaloproteinases podem justificar a puruléncia
intermitente e a destruicdo tecidual, levando a formacdo de cicatrizes e imobilidade
articular. (48)

O TNF-a é uma citocina regulatoria secretada por células do sistema imune inato
e adaptativo e que possui papel pleiotropico na HS. Na pele, 0 TNF-a induz a liberacéo
de inmeras quimiocinas, contribui para a ativagdo endotelial e aumenta a populacéo de
células Th17.(48,51) Além disso, suprime a secrecdo de adiponectina, o que pode
justificar a associacdo frequente da HS com resisténcia a insulina.(47) Embora aelevacéo
de TNF-a seja proporcional a gravidade clinica na HS, Lowe e colaboradores (2020)
encontraram, a partir da analise de transcriptoma tecidual cutaneo, elevacdo dessa
citocina também em pacientes controles com psoriase, revelando que esse marcador de
inflamacé&o crénica ndo é especifico dos pacientes com HS. Apesar disso,a concentracdo
de TNF-a foi quatro vezes maior no grupo de HS em comparagdo como de psoriase, cuja
resposta a terapia anti-TNF tende a ser eficaz.(49,51) Apesar da semelhanca de ativacdo
de algumas vias inflamatdrias entre os pacientes com HS e psoriase, as vias envolvendo
recrutamento de neutrdfilos, resposta anormal de reparacdo tecidual e ativacdo
macrofagica estavam aberrantes apenas nas lesbes de HS. (49)

A pele ndo clinicamente afetada do grupo com HS também apresenta
anormalidades, como a reducdo da quantidade de células dendriticas regulatérias —
subpopulagdes cDC2s e macrdfagos CD163, permitindo a inferéncia do potencial dessa
regido em desenvolver futuramente HS. Além disso, como identificado em estudos
anteriores, especialmente os que defendem a etiologia autoinflamatéria da HS, a via IL-
1B esta hiperativada.(49,52) A IL-1pB induz a liberacdo de quimiocinas, principalmente
as que estdo envolvidas na quimiotaxia de neutrofilos (CXCL1, CXCL6 e CXCLS8), a
producdo de metaloproteinases (MMP1, MMP3 e MMP10) e a liberacdo de outras
citocinas, como IL-6, IL-32 e IL-36, pelas células-alvo. Em contrapartida, a expressao
do receptor de interleucina-1 (IL-1R2), inibidor natural da IL-1pB, esta reduzida, tanto
nas lesdes de HS como na pele s& de pacientes com HS.(49,51) A associacdo entre a

inibicdo defeituosa do eixo IL-1pB e a reducdo das células dendriticas regulatdrias na pele
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saudavel de individuos com HS, podem predisp6-los a uma resposta pro-inflamatéria
aberrante a partir de estimulos que seriam considerados autolimitados.(49)

As lesBes cutaneas de HS também mostram elevacéo de linfocitos produtores de
IL-17A, IL-17F e IFN-y (Th17 ¢ Thl), enquanto o aumento de IL-22 é discreto. As
células epiteliais sdo os principais alvos de acdo da IL-17, que induz a liberacdo de
quimiocinas (CXCL1 e CXCLS8), citocinas (IL-19) e peptideos antimicrobianos (p3-
defensina e S100A7).(51) Ativacgéo da via do Th17 e 0 aumento da proporcdo Th17:Treg
retroalimentam o estimulo para producédo de IL-p e IL-6, que se mostraram mecanismo
de outras doencas autoinflamatérias como doenca de Crohn, doenca de Behget e
espondiloartrites.(48) Segundo Lowe, diferentemente da psoriase, a resposta Thl
sobrepuja a ativacdo da via IL-17 na pele com HS.(49)

Como a proliferagcdo ceratinocitica do infundibulo folicular que leva a
hiperceratose e, entdo, a oclusdo folicular, € uma das primeiras manifestaces da HS, a
desregulacdo da biologia folicular tem sido alvo de estudo.(1-3,6) As evidéncias que
apontam a ceratinizagdo folicular como anormalidade inicial da pele com HS,
correlacionam-se as alteracfes geneticas, especialmente envolvendo a via de sinalizacéo
Notch e mutagdes nos genes da y-secretase. O complexo intramembrana proteolitico da
y-secretase esta envolvido na clivagem de mais de 90 proteinas transmembranas e mais
de 40 mutacbes nos genes codificadores — NCSTN, PSENEN e PSEN1 — ja foram
reportados na HS.(52) A perda de funcdo do complexo y-secretase, que cliva 0s
receptores Notch, foi associada a uma via de sinalizagcdo aberrante e que resultaria em
diferenciacdo anormal dos ceratindcitos, oclusdo dos foliculos e formacéo cistica.(48,52)
A ativacdo da Notch é necessaria para homeostase do ciclo do pelo e da regulacdo de
células imunes regulatdrias, como células T e 1L-22.(48,51,53)

Embora um padrdo de heranca autossdbmica dominante, no qual aproximadamente
40% dos pacientes com HS relatam historia familiar positiva da doenca, as mutagdes no
complexo y-secretase sO sdo identificados em aproximadamente6% dos casos de HS.(51)
Soma-se o fato de que mutacdo em outros genes relacionados a sindromes
autoinflamatdrias, genodermatoses e formas sindrémicas de HS ja foram associados a
HS, como MEFV, PSTPIP1, FGFR2, POFUT1 e KR17/KRT6A. (52)

A HS ¢ considerada por alguns autores uma doenca autoinflamatéria da
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ceratinizacdo ou doenca autoinflamatoria poligénica multifatorial.(48,52,53) Nas
doencas autoinflamatorias da ceratinizacdo (DAC), o sitio de inflamagdo esta na
epiderme e derme superior, o que leva a lesdes clinica e histopatologicamente
ceratinizadas, diferenciando-as de outas doencas autoinflamatorias, marcadas por
paniculites e lipodistrofia, cujo predominio de acometimento é no tecido subcutaneo,
como a Otulipenia e sindrome CANDLE (Chronic Atypical Neutrophilic
Dermatosis).(48,54) Além disso, as DAC estdo associadas primariamente a fatores
geneticos que levariam a hiperatividade do sistema imune inato na epiderme e derme
superficial.(48) Dentre as doencas propostas como DAC, estdo psoriase pustulosa
generalizada e palmoplantar, ceratose liquenoide crénica, pitiriase rubra pilar tipo V e
poroceratose. (48,54)

Nesse contexto, para Nomura e colaboradores (2020), a HS pode ser classificada
conforme o grupo de genes alterados, 1) Mutacfes em genes relacionados a ceratinizacéo
folicular, fenbmeno que precede os episddios de autoinflamacdo, como NCSTN,
PSENEN, PSEN1, POFUT1, POGLUT1, KRT17, KRT6A, FGFR2 e GJB2, e
2) DAC, no sentido estrito: o grupo de genes no qual a ceratinizacdo e oclusdo foliculares
sdo fendbmenos secundérios e desencadeados por mutacdes em genes identificados em
sindromes autoinflamatorias classicas, como MEFV, NOD2, LPIN2, NLRP3, NLRP12,
PSMB8, MVK, IL1RN, PSTP1PI e possivelmente NCSTN (sindrome PASH), conforme
Figura 2.(48) Esses achados sugerem que, tanto genes mutados relacionados a
diferenciacdo anormal dos foliculos pilosos, quanto aqueles associados a

autoinflamacéo, podem estar envolvidos na patogenética da HS.(48)
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Autoinflammatory diseases (AIDs)

Inflammatory responses
Monogenic syndromes ( i ial polygenic di ) 1. Injuries in multiple organ systems
1. Mutations in a single gene 1. No specific monogenic identified that often lead to tissue damage
&3 R, 2. Recognition of PAMPs and DAMPs by
NOROTONON PRRs

3. Activated PRRs induce the release of

2. Rare disorders often hereditary 2.  Contribution of  genetic cytokines

characterised by childhood onset and
factors.

)/' Periodic fever Fever
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Disease-specific pattern manifestations Skin
of organ inflammation manifestations

Arthritis @

Figura 2: Esquema referente as caracteristicas genéticas das doencas autoinflamatdrias monogénicas e poligénicas. Gratton,
2020, Akiyama, 2020.

As sindromes autoinflamatorias monogénicas sdo distdrbios raros normalmente
causados por mutacdo em um unico gene, hereditarios, tendem a se manifestar no
primeiro ano de vida, com febre periddica e comprometimento organico multissistémico.
Ja as doencas autoinflamatorias poligénicas multifatoriais ndo apresentam causa
genética bem definida e os fatores ambientais exercem influéncia relevante no

desencadeamento da doenca. (55,56)

Ainda no intuito de compreender sua classificacdo etiopatogénica, a HS pode ser
considerada como uma doenga autoinflamatdria poligénica multifatorial, grupo que difere
das sindromes autoinflamatorias monogeénicas, que, apesar da presenca de autoinflamacéo,
englobam além de fatores genéticos (provavelmente ndo relacionados a Unico gene),
fatores ambientais, microbioldgicos ou do estilo de vida e que favorecemsuaocorréncia,
vide Figura 3.(53) Dentre as doencas autoinflamatorias poligénicas multifatoriais
relacionadas a alteracdo da sinalizagdo do Notch estdo HS, doenca de Crohn e arterite de
células gigantes.(53)

Em relacdo a interface microbiologica e HS, € notdria a associacdo empirica
devido ao uso em larga escala de antibidticos no tratamento dos pacientes. Porém, a
eficacia do uso dos antimicrobianos é obtida em fendtipos clinicos leves de HS e

dependente de longo tempo de tratamento daquele usado para as piodermites.(51) As
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areas da pele mais comumente afetadas pela HS apresentam alta densidade de células
apocrinas e foliculos pilosos, reducdo do nivel de oxigénio, maior temperatura e
hidratacéo, levando a uma composicdo de microbioma caracteristica de outras areas do
corpo. Em individuos sadios, as areas flexurais sdo compostas majoritariamente por
bactérias gram-positivas (Staphylococcus ssp.) e bactérias anaerobias facultativas
(Corynebacterium  ssp.), e menor propor¢cdo de anaerébios  estritos
(Propionibacterineae).(51) As lesdes cronicas de HS mostram uma reducdo na
propor¢do de comensais de pele e um aumento na proporcdo de bactérias gram-negativas
anaerobias estritas (Prevotella e Porphyromonas spp.)

Curiosamente, a pele clinicamente sem lesbes de individuos com HS apresenta
um microbioma alterado quando comparada com a pele da mesma topografia em
individuos sem HS,(57) na qual hd aumento na proporcéo de anaerébios gram-negativos
(Prevotella) e reducdo dos gram-positivos (S. epidermidis). Tais observacdes tém
embasado a associacdo entre disbiose cutdnea e a deflagracdo da inflamacéo nosfoliculos
pilosos.(51)

Sendo assim, a HS é uma doenca complexa autoinflamatoria, multifatorial e
poligénica em que as vias inflamatorias apresentam potencial de amplificacdo, nas quais
DAMPs e componentes do microbioma disbidtico atuam como potenciais
desencadeadores. A ativacdo de vias inflamatdrias, com mecanismos inibitorios
defeituosos, leva ao quadro cronico de dor, pustuléncia, destruicdo tecidual irreversivel
e desencadeamento de comorbidades. O estudo da HS favorece o seu diagndstico
precoce e o entendimento imunopatogenético para desenvolvimento de farmacos mais
eficazes, seja neutralizando citocinas, bloqueando receptores ou vias de
sinalizacdo.(48,49,51,52)

Frente ao exposto, este estudo propde aprimorar o reconhecimento das doencas
autoinflamatdrias e a caracterizacdo de novas sindromes, abrangendo a compressao
acerca dos mecanismos imunogenéticos envolvidos. Além disso, propde ampliar o
diagnostico diferencial, no contexto que envolve manifestagfes clinicas prevalentes,
como a acne e hidradenite supurativa, e auxiliara na deteccao de sinais e sintomas que
possam sugerir uma sindrome autoinflamatoria. Apesar de raramente letais, as
dermatoses neutrofilicas e autoinflamatorias cutaneas podem ser incapacitantes e reduzir
a qualidade de vida dos pacientes. O reconhecimento e a classificacdo dessas doencas

baseadas no padrdo clinico, etiopatogénico e imunogenético auxiliam no diagnostico
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diferencial, na deteccdo precoce, na definicdo do tratamento mais apropriado e na

prevencao de incapacidades.

Hidradenitis suppurativa

Mutations (+
Causative genes

NCSTN, PSENEN, PSEN1, MEFV, NOD2, LPIN2, NLRP3,
POFUT1, POGLUT1, KRT17, NLRP12, PSMBS, MVK,
KRT6A, FGFR2, GJB2 IL1RN, PSTPIP1, (NCSTN?)

Autoinflammation

Keratinization precedes Inflammation precedes
inflammation keratinization

Autoinflammation
(in the narrow sense)

\ J
Y
AIKD

(in the broad sense)

Keratinization

Follicular occlusion
Cyst formation

Keratinization
Follicular occlusion
Cyst formation

Figura 3: Esquema que divide 0s genes envolvidos na HS. Nomura, 2020.

Sobre o esquema que divide os genes envolvidos na HS, o primeiro grupo inclui os genes
relacionados a acantose do epitélio do foliculo, evento que precede a autoinflamacéo —
NCSTN, PSENEN, PSEN1, POFUT], POGLUT1, KRT17, KRT6A, FGFR2 e GJB2. O
segundo grupo, que corresponde ao conceito propriamente dito de doenga
autoinflamatéria, no qual a hiperativacdo do sistema imune inato, determinada
geneticamente — MEFV, NOD2, LPIN2, NLRP3, NLRP12, PSMB8, MVK, IL1RN,

PSTP1PI e possivelmente NCSTN, culmina com a ceratinizacao folicular.(58,59)
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2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo primario

- Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais de trés casos clinicos que
apresentam associacdo entre dermatoses neutrofilicas (pioderma gangrenoso e

sindrome de Sweet), acne e hidradenite supurativa.
2.2 Objetivo secundério
- Realizar revisdo de literatura para captacdo de casos clinicos de pacientes acometidos

por sindrome PASH e tracar as caracteristicas clinicas, laboratoriais e relacionadas a

terapéutica e para discussdo da série de casos do estudo



46

3 MATERIAIS E METODOS
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- Estudo de caso: objetiva-se a documentacéo das caracteristicas clinicas, histologicas
e laboratoriais por meio de entrevista e revisdo de prontuario. Os pacientes serao
acompanhados pela equipe de pesquisa no Ambulatorio de Dermatologia do Hospital
das Clinicas da UFMG, por um periodo de dois anos, com avaliacdo trimestral ou,
precocemente, caso haja agravamento do quadro clinico. Naohavera interferéncia do
pesquisador na terapéutica dos pacientes, que manterdo vinculo regular com o
Ambulatério de Imunobioldgicos e Fototerapia e equipemédica, que fara ajuste ou
manutencdo das medicacgdes, conforme a situacéo clinica dos pacientes. O prontuario
dos pacientes sera revisado, e todos os dados colhidos serdo anénimos e mantidos em
sigilo. Os dados coletados se referem aos aspectos sociodemograficos,sinais e
sintomas atuais e pregressos e a alteracGes em exames de imagem, histopatoldgicos,
laboratoriais e relativos ao tratamento. Uma Unica entrevista de 20 minutos sera
realizada no mesmo dia do retorno agendado aoAmbulatorio de Dermatologia, que

dira respeito aos sintomas e histdria de doenga nafamilia.

- Revisdo de literatura: foi realizada busca literaria entre 2012 e janeiro de 2020 de
artigos cientificos elegiveis pela publicacdo de caso clinico ou série de casos depacientes
acometidos por sindrome PASH. A pesquisa foi realizada baseada na recomendacéo
PRISMA, nas seguintes bases de dados: Embase, MEDLINE via PubMed, CAPES e
Biblioteca Virtual em Saude, com o termo de busca “sindrome PASH” e seus
equivalentes em lingua espanhola e inglesa. Ndo foram incluidos resumosde artigo, dos
quais a versdo completa estivesse indisponivel, ou de publicagbes em eventos cientificos.
As seguintes variaveis foram extraidas: idade; sexo; comorbidade eestilo de vida; idade
ao diagnostico da acne, da hidradenite supurativa e do pioderma gangrenoso; topografia
das lesdes de acne, hidradenite supurativa e pioderma gangrenoso; gravidade do quadro
dermatoldgico de acne e hidradenite supurativa;resultados de exames laboratoriais e
genéticos; proteina e gene mutados, quando presentes, e tratamento medicamentoso. As
variaveis numéricas foram sumarizadas emmédia simples ou percentual.

Uma segunda série de busca avancada foi realizada usando o banco de dados da

MEDLINE via PubMed, com os seguintes termos: “acne”, "hidradenitis suppurativa” e
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“pyoderma gangrenosum” e todos os titulos de artigos encontrados foram examinados e
comparados com os artigos rastreados na revisdo sistematica e incluidos, se enquadrados nos

critérios de elegibilidade.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
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4.1 APRESENTACAO DA SERIE DE CASOS

4.1.1 Caso1-NCG

Mulher de 40 anos, ndo tabagista, € admitida ao Servi¢co de Dermatologia devido

a Ulcera dolorosa na regido anterior da perna direita ha 3 meses (Figura 4). Relatava

outras Ulceras na mesma perna ha 3 anos (Figura 5), além de historia de hidradenite
supurativa nas axilas, baixo ventre, regido pubica e virilhas desde os 20 anos de idade.
Citou também acne papulopustulosa de inicio aos 18 anos na face. A histéria familiar
era positiva para hidradenite supurativa na irmd mais velha. Apresentava obesidade e
sindrome de ovério policisticos, sem tratamento. Ndo apresentava sintomas no trato
gastrointestinal ou outros sistemas.

Ao exame fisico, apresentava ulcera de bordas violaceas de aproximadamente 5
cm no maior didmetro e ulceracdo menor localizada acima. Uma cicatriz atrofica de leséo
ulcerada prévia localizava-se na regido supra-maleolar direita. Uma cicatriz linear
extensa localizada na axila esquerda devido a excisdo prévia de lesdes de hidradenite
supurativa, Hurley Il (Figura 6). Outros nddulos inflamados, purulentos e tratos
fibréticos acometiam as axilas direita, baixo ventre e regido pubiana. Nao havia sinais
de artrite.

Em relacdo aos exames laboratoriais, apresentava neutrofilia (9980/mm?3),
proteina C-reativa aumentada (43 mg/dl) e gamopatia policlonal. Os resultados do fator
reumatoide, anticorpos antinucleares, Anca-P e Anca-C, VDRL, Anti-HIV 1e 2, C3 e
C4 séricos, anticoagulante lUpico e crioglobulina ndo revelaram anormalidades. Oestudo
histopatologico da borda da ulcera identificou pele ulcerada recoberta porexsudato
fibrinopurulento, com tecido de granulacéo subjacente constituido por denso infiltrado
inflamatorio granulomononuclear, proliferacdo fibrovascular jovem e edema.Néo foi
notado sinal de malignidade, granulomas ou microrganismos. A cultura reveloubactérias
consideras microbiota cutanea.

Apos introducdo de dapsona 100 mg/dia e curativos de hidrocoloide houve
reducdo da profundidade da Ulcera (Figura 7). A dose de dapsona foi aumentada para
150 mg/dia e tetraciclina introduzida na dose de 1 g/dia devido & atividade de hidradenite
supurativa. Ap6s um més, houve surgimento de papulopustula na regido posterior da

perna esquerda com rapida progressdo para Ulcera compativel pioderma gangrenoso.
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Nova titulagdo da dose de prednisona foi realizada para supressdo. Atualmente, a
paciente estda em uso de dapsona 150mg/semana e em cursos intermitentes de

antibioticos, com remissao parcial das lesdes de hidradenite supurativas e completa das

lesBes e pioderma gangrenoso.

i
Figura 4: Pioderma gangrenoso na perna direita

A admissdo, Glceras de bordas arroxeadas e fundo fibrinopurulento na face anterior da perna

direita



Figura 5: Hidradenite supurativa em area de trauma mecanico

Nodulos e cicatrizes na regido pubiana e baixo ventre.

Figura 6: Hidradenite supurativa na axila esquerda e cicatriz cirtrgica
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Extensa area de fibrose e cicatriz linear de cirurgia prévia na axila esquerda. Reducdo da

amplitude de movimento.



Figura 7: Apo6s uso de dapsona e curativos, reducao da extenséo, profundidade e cicatriza¢do do pioderma
gangrenoso.

Pioderma gangrenoso na perna direita. Note cicatriz atrofica cribiforme na regidomoleolar

medial
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412 Caso2-ALC

Paciente de 59 anos, obesa e tabagista, foi admitida ha 8 anos devido a surgimento de
Ulceras de aspecto vegetante na face interna dos bracos, baixo ventre e pernas,
purulentas, de inicio recente (Figura 8 e 11). A historia clinica era relevante por acne
nodulocistica aos 25 anos e hidradenite supurativa aos 28 anos (Figura 9). Além disso,
edema, calor e limitagdo dos punhos, tornozelo direito e artelhos direitos que acometiam
intermitentemente. Além de obesidade, apresentava também transtorno bipolar e
hipertensdo. Negava febre e sintomas do trato gastrointestinal. A histéria familiar
revelava hidradenite supurativa na irma.

A histopatologia de uma das ulceras mostrou epiderme erodida com exocitose de
neutréfilos com maturacgdo preservada. A derme revelava intenso infiltrado inflamatorio
mononuclear com plasmacitos, células gigantes, polimorfonucleares e cariorrexe. A
cultura para fungos e microbactérias foi negativa (Figura 10).

Na propedéutica, apresentava VHS de 57 mm/h e gamopatia policlonal. Os
resultados do fator reumatoide, anticorpos antinucleares, ANCA-P e ANCA-C, VDRL,
Anti-HIV 1 e 2, C3 e C4 séricos, anticoagulante lupico, crioglobulina, -2
microglobulina e LDH ndo revelaram anormalidades. Um exame de colonoscopia
revelou polipo hiperplasico e tomografia computadorizada de abdémen revelou doenca
diverticular.

Foi encontrada a variante genética MVK — ¢.238G>A, p.(Val80lle), classificada
como provavelmente benigna, segundo a base de dados do Infevers, no sequenciamento
genético de nova geracdo com painel de doencas autoinflamatdrias monogénicas (genes
analisados: ILIRN, LACC1, LPIN2, MEFV, MVK, NLRC4, NLRP12, NLRP3, NOD?2,
PSTPIP1, TNFRSF1A).

O tratamento com prednisona 1 mg/kg e dapsona 100 mg/dia foi eficaz para a
cicatrizacdo das Ulceras, porém a hidradenite supurativa se mantinha ativa. Cursos de
tetraciclina e rifampicina associadas a clindamicina mostravam remisséo por curto
periodo. Foi introduzido adalimumabe 40 mg/semana, com remisséo parcial.

Durante periodo de acompanhamento clinico, a paciente solicitou avaliacdo

prioritaria devido ao surgimento de papulas e placas eritematosas de inicio abrupto que
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acometiam a face extensora dos membros superiores e dorso superior, sugestivas de
sindrome de Sweet (Figuras 9 e 13). N&o havia uso recente de novas medicagdes ou
infeccdo prévia. Outro episddio de sindrome de Sweet surgiu um ano apds o primeiro
episddio, sem deflagrador definido e com boa resposta ao aumento de prednisona (Figura
14). Atualmente, a paciente apresenta quadro recorrente de atividade das lesdesde

hidradenite supurativa e de pioderma gangrenoso (Figuras 15 e 16).
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Figura 8: Pioderma gangrenoso na axila direita. Figura 9: Lesdes de sindromde de Sweet no dorso.

Cicatriz atréfica com areas exulceradas de Papulas eritematosas disseminadas no dorso

bordas verrucosas focais e traves fibréticas na superior

axila direita.

Figura 11: Pioderma gangrenoso fibrino purulento no
abdomem inferior.

Figura 10: Pioderma gangrenoso nas pernas.

Ulcera de contetdo fibrinoso e bordas Ulcera de contetdo fibrino purulento no abdomem

irregulares na perna direita. inferior. Cicatrizes atroficas na raiz da coxa

esquerda.



Figura 11: Cicatrizes atroficas de acne na face

Cicatrizes atréficas disseminadas na face. O relato

clinico era compativel com acne nodulocistica

Figura 12: Papulas eritematosas no brago esquerdo

Papulas e placas eritematosas disseminadas no brad

esquerdo
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Figura 13: Papulas e placas disseminadas no dorso.

Quadro subito de sindrome de Sweet no dorso superior. Quadro entrou em remissao com aumento do uso
de prednisona.
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Figura 14: Pioderma gangrenoso recidivado.

Ulcera verrucosa margeando cicatriz prévia de pioderma gangrenoso na perna direita.
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Nodulos eritematosos e traves fibrdticas, além de cicatrizes ocupando toda unidade anatdmica da axila

Figura 15: Hidradenite supurativa, Hurley I11.

direita
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ALC - PIODERMA GANGRENOSO

Figura 16: Achados histopatologicos do pioderma Figura 17: Detalhe infiltrado contendo linfécitos,

gangrenoso. histidcitos, neutréfilos e plasmdcitos (Hematoxina &
eosina, 400x).

Pele com ulceragdo e infiltrado inflamat6rio mononuclearcom

abundante nimero de plasmécitos e polimorfonucleares na

derme superficial e profunda, além de congestdo e edema
(Hematoxilina & eosina, 40x).

4.1.3 Caso 3 - FAA

Paciente de 37 anos, obesa e com hipotireoidismo, cita surgimento de papulas e
nodulos inflamados, exsudativos e malcheirosos na regido interglutea desde os quinze
anos de idade, que progrediram para axilas e virilhas (Figuras 19 e 20). Foi submetida a
varios cursos de antibioticos tdpicos e sistémicos sem melhora sustentada. Evoluiu com
formacdo de nodulos e traves fibroticas, aléem de restricdo da amplitude de movimentos
dos membros superiores. Foi admitida com indicacdo de uso de adalimumabe, a partir
do qual teve boa resposta. Cita edema esporadico dos tornozelos com rigidez matinal de
30 minutos. Nega sintomas digestivos ou em outros sistemas. A histdria familiarrevelava
acne nodulocistica e hidradenite supurativa no irmao (Figuras 27, 28 e 29)

Durante acompanhamento ambulatorial, cita surgimento de papulas e placas

eritematosas e dolorosas nas mamas e braco esquerdo do qual migra distalmente até
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melhora espontanea (Figuras 21 e 22). Cita episodios semelhantes recorrentes ha 7 anos,
associados a artralgias e mal-estar generalizados. Ap6s 2 anos de acompanhamento, cita
4 episodios, sem relacdo com alteracdo das doses das medicacGes atuais ou ingestdo de
novas medicacOes (Figuras 23 e 24). O anatomopatoldgico de lesdo do antebrago revelou
intenso edema na porcdo da derme papilar com formacéo incipiente de vesicula. A derme
revela infiltrado inflamatério neutrofilico, incluindo leucocitoclasia, microabscessos e
infiltrado linfoplasmocitario perivascular.

Na revisdo laboratorial, ndo apresenta alteracdes relevantes no hemograma,
fungdo hepética ou renal, exceto por VHS de 56 mm. Néo foram encontradas variantes
patogénicas definidoras do diagndstico molecular no sequenciamento genético de nova
geracdo com painel de doencas autoinflamatorias monogénicas (genes analisados:
ILIRN, LACC1, LPIN2, MEFV, MVK, NLRC4, NLRP12, NLRP3, NOD2, PSTPIP1,
TNFRSF1A).

Atualmente, a paciente apresenta controle parcial das lesées de hidradenite
supuratva com adalimumabe 40mg/semana e cursos intermitentes d

antibioticoterapia.

.

Figura 19: Hidradenite Hurley 111 na axila esquerda.

Figura 18: "Sinal da Corda" na axila direita.

Hidradenite supurativa com tratos fibrosos lineares, cicatrizes e fistulas nas axilas.



Figura 20: Placa eritemtosa na mama direita

Placa eritemtosa na mama direita, que revelou ser sindrome de
Sweet. Nota-se compressa de algoddo na axila direita para conter

exsudacao excessiva proveniente de quadro ativo de
hidradenite supurativa.

Figura 21: Placa eritematosa no membro
superior esquerdo.

Quadro recorrente de papulas e placas
papulosas e pseudovesiculosas no brago

esquerdo.
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Figura 22: Comprometimento extenso de lesdes de Figura 23: Placa eritematosa pseudo vesiculosa.
sindrome de Sweet

Quadro recorrente de papulas e placas papulosas e Quadro recorrente de papulas e placas papulosas e

pseudovesiculosas no braco esquerdo. Associam-se pseudovesiculosas no brago esquerdo.

sintomas de dor e ardéncia locais.

Figura 24: Sindrome de Sweet

Figura 25: Sindrome de Sweet

Pele com acantose e intenso edema na Detalne de edema na derme papilar

porcéo papilar. A derme revela infiltrado (Hematoxilina & eosina, 400x).

neutrofilico e linfoplasmocitario
perivascular (Hematoxilina & eosina, 40x).



Figura 26: Acne disseminada no tronco.no irméo do caso 3

Maculas hipercrémicas, cicatrizes atréficas, papulo-pUstulas disseminadas no tronco.

Figura 27: Cicatrizes atr6ficas de nodulocistica. Figura 28: Hidradenite Hurley I.
Cicatrizes atréficas na face e retroauricular. O Nodulos fibroticos eritematosos na axila esquerda.
relato clinico foi compativel com acne
nodulocistica,
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4.2 Revisdo da literatura — resultado da captacgao dos casos de sindrome PASH

De 2012, desde a descrigdo da sindrome PASH, até 01/2020, foi realizada revisdo
de literatura desenvolvida a partir da recomendacdo PRISMA, nas seguintes bases de dados:
Embase, MEDLINE via PubMed, CAPES e Biblioteca Virtual em Salde, para captagdo
de casos de sindrome PASH. Apds a exclusdo dos artigos duplicados, dos artigos nao
relacionados ao tema ou que publicaram revisdo teorica, foram encontrados40 artigos,
sendo 25 deles de publicacdes de casos e série de casos de sindrome PASH,conforme
diagrama; dentre eles, dois artigos relatam o mesmo paciente (Join-Lambert et al., 2015-
caso descrito também por Duchatelet et. al, 2015).(60,61)
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4.2.1 Diagrama de fluxo de PRISMA para processo de selecdo de artigo:

Artigos identificados (n = 108)

l

Artigos ap0s eliminar os duplicados

(n = 60)
l
l Artigos excluidos
- Tema principal ndo
Artigos rastreados - relacionado a sindrome
PASH (20
(n = 60) 2
l Artigos em texto completo
Artigos em texto completo »| excluidos, com justificativa
avaliados para (n=15)
elegibilidade - Reviséo tedrica
(n=40)

v

Artigos incluidos
(n=25)

4.3 Caracteristicas clinicas laboratoriais, genéticas e relativas ao tratamento dos

pacientes com sindrome PASH

No total, 30 pacientes com sindrome PASH foram publicados desde a descricéo
da sindrome. Dentre os 30 pacientes captados de sindrome PASH, apenas cinco
pacientes ndo eram tabagistas ou apresentavam comorbidades. As comorbidades
encontradas foram: obesidade, sindrome de ovario policistico, comprometimento

osteomuscular, hipotireoidismo, doenca inflamatoria intestinal, cisto pilonidal,
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hipertensdo arterialsistémica, diabetes mellitus e doenca hepatica crénica. (22,60-79)
A razdo de sexo (M/F) foi 1.4/1. Conforme as médias de inicio das lesdes
dermatoldgicas (acne, hidradenite supurativa e pioderma gangrenoso) listadas abaixo, ha
uma tendéncia ao surgimento da acne como primeira manifestacdo da doenga, seguido de
HS e, finalmente, pioderma gangrenoso. Apresenta lesdes clinicas de fenétipo grave,84%
dos pacientes apresentaram acne nodulocistica, conglobata ou fulminas e 92% dos
pacientes com HS, apresentaram o fendtipo mais grave, Hurley I1l. Em relacdo ao pioderma
gangrenoso, a topografia como mais acometida foi os membros inferiores, assim como no

pioderma gangrenoso néo sindromico. (22,60-79)

Tempo de inicio das manifestacao dermatolégicas:

» Meédia de idade do surgimento da acne: 19 anos (11 relataram a idade), seis
artigos revelaram adolescéncia ou puberdade.

* Meédia de idade do surgimento da HS: 21 (21 relataram a idade), um artigo
relatoudesde a puberdade.

« Meédia de idade do surgimento do PG: 33 anos (16 artigos relataram a idade),

um prévio a HS, um apds a HS, desde a puberdade

Apresentacao clinicas das lesbes dermatolégicas
Acne:

+ 21(25) 84% relatam forma graves de acne: nodulocistica, conglobata ou
fulminante
Hidradenite supurativa:

« 13(14), 92% Hurley I
Pioderma gangrenoso:

» 27 relataram topografia do PG — 37% (10) acometeu tronco, 81%(22) os membros
inferiores, 33%(9) afetou membros superiores, 7%(2) a regido genital e 3%(1) a

regido cervical
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O conceito de “marcha autoinflamatdria” foi proposto por Nikolakis em 2020, ao
analisar as formas sindromicas de hidradenite supurativa e de casos de sindromes
autoinlfamatdrias, como a sindrome PAPA, doenca de Behget e febre Familiar do
Mediterraneo, que apresentavam também hidradenite supurativa. (80) Além disso, fez
estudo de relatos antes de 2012 que também ja identificavam a associacdo de hidradenite
supurativa com pioderma gangrenoso em série de casos. Nestes, o surgimento de HS
tipicamente precedia as manifestacdes de PG e outras doengas sistémicas, 0 que poderia
sinalizar a progressdo de uma inflamagédo cronica que predisporia ao surgimento de
novas lesdes em outros érgdos-alvo. Assim como também permite concluir que a
prevaléncia da sindrome PASH e outras entidades fenotipicamente semelhantes pode
estar subestimada.(66,67)

Em relagdo aos achados laboratoriais, 64% dos pacientes apresentaram
anormalidades, expressando processo inflamatério agudo e/ou cronico, por vezes
associadas a infeccdo secundaria. As alteracbes laboratoriais mais frequentes foram:
leucocitose, elevacdo de proteina C-reativa e velocidade de hemossedimentacdo,
elevacdo de sérum amiloide A, anemia e um caso, apresentando positividade para
ANCA-C e ANCA-P.(67) Em relacdo ao perfil inflamatdrio, um estudo realizou
expressdo de citocinas, quimiocinas e moléculas efetoras nas bordas de Ulcera de
pioderma gangrenoso e do sangue periférico de pacientes doentes. Foi identificado
aumento na pele lesionada de IL-1, IL-8, IL-17, TNF-a, CXCL1/2/3, CXCL16,
RANTES, MMP-2, MMP-9 quando comparada ao fragmento de pele de individuos sadios, porém
ndo houve diferenca estatisticamente significativa nos niveis séricos dede IL-13, TNF- a
e IL-17 em relacdo aos controles.(54) Em relacdo ao estudo genético, 23 casos realizaram
teste genético, com variabilidade nos métodos aplicados, como sequenciamento de nova
geracdo e sequenciamento completo do exoma, para detecgdo de mutacdes associadas a
genes relacionados a doencas autoinflamatorias monogénicas (MEFV, NLRPS3,
NOD2,PSTPIP1, PSMBS8, IL1RN) e hidradenite supurativa (PSENEN, PSENI1,
NCSTN).Dentre os exames realizados, 56% ndo encontraram mutacdes genéticas
patogénicas.

(22,60-79)

Em relacdo ao tratamento medicamentoso, todos os pacientes utilizaram
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antibioticos, associados ou ndo a imunossupressores como ciclosporina, metotrexato,
micofenolato mofetil e corticosteroides, assim como imunomoduladores, como
colchicina e dapsona e retinoides sistémicos, como acitretina e isotretinoina. Foi
frequente uso de anticorpos monoclonais e proteinas de fusdo como anakinra,
canaquinumabe, adalimumabe, etanercepte e infliximabe. (22,60-79)

Nos casos relatados neste trabalho, houve sobreposicdo de manifestacfes
inflamatorias dermatoldgicas e sistémicas que corroboram com casos clinicos relatados
na literatura mundial, mas também mostrando ineditismo pela associacdo de dermatoses
neutrofilicas (sindrome de Sweet). A relacdo dessas manifestacdes dermatologicas de
base autoinflamatoria com doencas sistémicas, como artrites e doenca inflamatoria
intestinal tem levado a caracterizacdo de sindromes autoinflamatdrias distintas, a
despeito de sua heterogeneidade clinica e genética.

Assim como a sindrome de Sweet € entendida como doenca de hipersensibilidade
de base autoinflamatdria, ja descrita em associacdo a outras sindromesautoinflamatdrias
poligénicas e monogénicas, como a sindrome SAPHO, doenca de Behcet e sindrome
CANDLE, a ocorréncia da sindrome de Sweet na casuistica apresentada possui a mesma
base patogénica relativa a desregulacdo do sistema imune inato encontrados na
hidradenite supurativa e pioderma gangrenoso, corroborando como espectro fenotipico

amplo encontrado na sindrome PASH.(3,9)

A sindrome PASH é um doenca inflamatdria poligénica clinicamente heterogénea,
provavelmente uma condicdo espectral, apresentando dermatoses de base patogénica
autoinflamatéria e associacdo com multiplas comorbidades. Ao contrario da sindrome
PAPA, as alteracBes genéticas na sindrome PASH permanecem incertas, mostrando variantes
genéticas e mutacdes em genes relacionados as sindromes autoinflamatérias
monogénicas, HS familiar e, em outros relatos de casos, auséncia de mutacéo,
caracterizando-se, até 0 momento, como condic¢do de baixa penetrancia e expressividade

variavel.
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5 CONCLUSAO
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Nesse estudo, sdo apresentados trés casos clinicos que mostram associacdo entre
hidradenite supurativa, acne e dermatoses neutrofilicas, como pioderma gangrenoso e
sindrome de Sweet. A associacdo entre estas dermatoses caracteriza sindromes
recentementes descritas na literatura, pouco conhecidas do ponto de vista patogenético.
Dentre as sindromes que apresentam associagdo entre pioderma gangrenoso, acne e
hidradenite supurativa, destaca-se a sindrome PASH.

Devido ao desconhecimento de marcadores genéticos e biogquimicos, o
diagndstico da sindrome PASH permanece clinico. A sindrome PASH tende a apresentar
dermatoses de fendtipo mais graves e de evolucado refrataria quando comparada a acne,
hidradenite supurativa e ao pioderma gangrenoso de ocorréncia esporadica.

Na série de casos desse estudo e em conformidade com a série de casos ja
publicadas, o pioderma gangrenoso tende a ser uma manifestacdo tardia em relacdo a
acne e hidradenite supurativa, sugerindo um padréo de autoinflamacao persistente, em
que o diagnostico tardio pode predispor o surgimento de comprometimento
multissistémico, como do trato gastrintestinal e articular.

Além disso, corroborando as evidéncia prévias de associacdo entre dermatoses
neutrofilicas e a presenca de sindrome de Sweet em doenca monogénicas e poligénicas
autoinflamatdrias, este estudo propde o reconhecimento desta dermatose como

variabilidade fenotipica no contexto da sindrome PASH.
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APENDICES E ANEXOS



APENDICE 1

Roteiro — pacientes com sindrome PASH

Nome: Data de nascimento:
Sexo: Feminino ( ) Masculino ( )

Historia familiar (acne, pioderma gangrenoso, hidradenite): Sim () N&o ()

Se sim, qual:

Comorbidades

Uso de medicac0es:

Peso: Altura: IMC:
Tabagismo: Sim () Nao ()

Infeccdo prévia: Sim () N&o ( ). Se sim, qual:

Manifestacdes clinicas
Data de inicio dos sintomas:

Acne: Sim () Nao ( ). Data de inicio:

Se sim, tipo: Comedoniana ( ) Papulopustulosa ( ) Nodulocistica ( ) Conglobata (

)

Pioderma gangrenoso: Sim () Néo (). Data de inicio:
Se sim, local:
Hidradenite supurativa: Hurley I () Hurley I1 () Hurley 111 (). Data de inicio:

Se sim, local:

Presenca de febre periodica: Sim () N&o ( ). Data de inicio:

Anormalidades reumatolégicas: Sim ( ) N&o ( ). Data de inicio:

- Rigidez matinal: Sim ( ) N&o ()

- Artralgia inflamatoria: Sim () Nao ()

— Monoartrite periférica () Oligoartrite periférica( ) Poliartrite periférica (
Espondiloartropatia ( )

Citar articulagGes envolvidas:

Patergia (Queda, venopuntura): Sim ( ) N&o ()
Anormalidades menstruais: Sim () Néo ( ). Se sim, qual:
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)



Anormalidades géastricas: Sim () Nao ( ). Sesim, qual:

(Dor abdominal recorrente, aftas orais, sangramento retal, fistulas perianais, diarreia)

Outros comprometimentos sistémicos:
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