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Resumo: A psoriase pustulosa, uma variante rara da psoriase, pode estar associada a doengas in-
flamatoérias intestinais (DII), como a retocolite ulcerativa e a doenga de Crohn. Ambas as condigdes
compartilham mecanismos imunoldgicos, inflamagao sistémica e fatores genéticos. A terapia an-
ti-TNF-a pode causar efeitos adversos, como reagdes cutaneas psoriasiformes. Relatamos o caso de
uma paciente de 46 anos, que apresentou multiplas tilceras aftoides na mucosa intestinal e infla-
magao cronica agudizada, sendo diagnosticada com DII nio classificada. Apds um ano de trata-
mento com adalimumabe, surgiram lesdes cutaneas pruriginosas no couro cabeludo e no toérax,
evoluindo para placas descamativas e pustulas na perna esquerda. A biopsia cutdnea revelou
achados histopatoldgicos compativeis com psoriase pustulosa. O uso de corticosteroides tdpicos
por quatro meses levou a remissao das lesdes cutaneas. Com o tratamento combinado de ada-
limumabe e azatioprina, houve estabilizagdao da inflamagao intestinal, confirmada por colonosco-
pia e exames histoldgicos. A paciente permanece em remissao clinica, sem sinais de exacerbagao da
DII, e nao apresentou novas lesdes cutaneas. Este estudo reforga a importancia do diagndstico
precoce e de uma abordagem multidisciplinar no manejo da psoriase pustulosa associada a doenga
inflamatdria intestinal, permitindo uma intervencao rapida e a redugdo de complicagdes clinicas.

Palavras-chave: Doengas da Pele; Doengas Autoimunes; Inflamagao; Colite; Agentes Imunossu-
pressores.

1. Introducao

A doenga inflamatoéria intestinal (DII) resulta da interagdo entre fatores genéticos e
ambientais que influenciam as respostas imunoldgicas. A condigao é classificada princi-
palmente em dois tipos: retocolite ulcerativa e doenca de Crohn [1]. As manifestacoes
extraintestinais da DII apresentam frequéncia variavel de acordo com o érgao acometido.
Essas manifestagdes podem impactar significativamente a qualidade de vida dos paci-
entes, muitas vezes de forma mais intensa do que a propria doenga intestinal. Na maioria
dos casos, a manifestacao extraintestinal ocorre apds o diagnodstico da DII, com tempo
mediano de 92 meses [2].

A psoriase tem sido associada a diversas doengas gastrointestinais, como doenca
celiaca, esofagite de refluxo e sindrome do intestino irritavel, sugerindo que a psoriase
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pode atuar como um sinal de alerta para inflamacao intestinal de modo geral [3]. A pso-
riase € uma doenca inflamatdria cronica comum da pele, caracterizada por forte predis-
posicdo genética e caracteristicas patogénicas autoimunes [4]. Suas manifestagdes in-
cluem placas eritematosas e descamativas que surgem tipicamente nos cotovelos, joelhos,
couro cabeludo e regido lombar, embora possam acometer qualquer drea do corpo [5]. A
psoriase afeta homens e mulheres de forma semelhante; entretanto, nas mulheres, a do-
enca pode surgir mais precocemente [6,7].

Embora os medicamentos anti-TNF representem um importante avango no trata-
mento de doencas inflamatérias, como a DI, eles estdo associados a efeitos adversos. Os
chamados efeitos adversos paradoxais sao caracterizados pelo surgimento ou exacerba-
¢ao de um sintoma ou doenca que normalmente apresenta melhora com a terapia an-
ti-TNF. Os principais efeitos paradoxais observados incluem reag¢des cutaneas psoriasi-
formes, uveite e doengas granulomatosas nao infecciosas (por exemplo, sarcoidose e
doenca de Crohn) [8]. A psoriase pustulosa, embora rara, € uma condi¢do dermatoldgica
potencialmente grave que, quando associada a DII, apresenta desafios diagndsticos e te-
rapéuticos significativos [6]. Portanto, compreender essa relagdo € essencial para pro-
porcionar um manejo integrado e eficaz, garantindo melhores desfechos clinicos e uma
abordagem centrada no paciente.

O objetivo deste estudo € relatar o caso de uma paciente com psoriase pustulosa que
apresentou previamente DII, bem como estabelecer a relacdo entre as duas doengas e o
tratamento com um medicamento anti-TNF.

2. Relato de Caso

Uma paciente de 46 anos, com suspeita de doenga inflamatdria intestinal, foi sub-
metida a sua primeira colonoscopia. O exame revelou mucosa do ileo terminal, célon
sigmoide e reto com multiplas tlceras aftoides; e mucosa dos célons ascendente, trans-
verso e descendente com multiplas ulceras aftoides, hiperemia, friabilidade, granulari-
dade e exsudato mucopurulento [SES-CD (Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease)
19]. Naquele momento, o valor da calprotectina fecal era de 105 pug/g. A analise histopa-
tologica das bidpsias intestinais seriadas mostrou ileite moderada a grave e colite ulcera-
tiva cronica moderada em fase de exacerbagao (Figuras 1A, 1C, 1E e 1G). Nao foram ob-
servados sinais de inclusdes virais nas amostras nem granulomas que justificassem a in-
vestiga¢do para micobactérias e fungos.

Nao foram observados nas amostras sinais de colite induzida por medicamentos,
como elevado nimero de corpos apoptoticos no epitélio das criptas e eosindfilos; entre-
tanto, essa hipdtese ndo pode ser completamente descartada, uma vez que um padrao
cronico semelhante ao da DII pode ocorrer na colite induzida por medicamentos. O di-
agnostico foi de DII nao classificada (DII-NC). Apods o diagnostico histopatoldgico, a pa-
ciente iniciou tratamento com adalimumabe. Apds seis meses de tratamento, os niveis de
calprotectina fecal eram de 56,5 g/g e, dez meses depois, de 69,7 ug/g.

Um ano apds o inicio do tratamento, a paciente apresentou lesdes pruriginosas se-
melhantes a acne no térax e no couro cabeludo, que aumentaram de tamanho, torna-
ram-se descamativas e evoluiram para placas. Negava tratamento prévio para as lesdes e
relatava aumento da queda de cabelo durante o periodo, além de dor e edema no ombro
direito e no joelho esquerdo. Por volta do periodo em que as lesdes cutaneas surgiram, a
paciente havia iniciado terapia com adalimumabe associada a azatioprina para o controle
das exacerbagoes da DII.

Ao exame dermatoldgico, apresentava uma placa infiltrada no couro cabeludo (com
aspecto semelhante ao da psoriase) e uma extensa placa eritematosa com bordas viola-
ceas na perna esquerda, apresentando multiplas pustulas tanto no centro quanto fora da
lesao (Figura 2A). Os exames laboratoriais apresentaram os seguintes resultados: velo-
cidade de hemossedimentagao (VHS): 45; FAN: 1/320 (reagente, com padrao citoplasma-
tico reticular pontilhado); pANCA (anticorpos anticitoplasma de neutrofilos com padrao
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perinuclear): negativo; cANCA (anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos com padrao
citoplasmatico): positivo, na dilui¢do de 1/10.

Figura 1. Fotomicrografia da mucosa intestinal. A. Inflamacao cronica moderada a grave,
com area de destruicao vilosa (seta). B. Mucosa normal. C. Inflamag&o crénica moderada
a grave, em fase de exacerbacdo. D. Inflamacao cronica discreta com agregados linfoides
(seta). E. Inflamagao cronica discreta. F. Inflamagao cronica discreta com agregados lin-
foides (seta). G. Inflamacao cronica em fase de exacerbacdo. H. Inflamagao cronica dis-
creta com agregados linfoides em estagio inicial (seta). A, C, E e G. Primeiras bidpsias; B,
D, F e H. Biopsias realizadas um ano e meio depois. Hematoxilina-eosina, aumento de
100x. Barra de escala: 100 pm.
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As hipéteses diagnosticas clinicas levantadas foram pioderma gangrenoso, psoriase
pustulosa e doenga de Crohn cutanea. O exame histopatoldgico da bidpsia cutanea da
perna revelou hiperqueratose discreta com focos de paraqueratose, nos quais foi obser-
vada grande acumulagdo de neutroéfilos; espongiose discreta, ptstula espongiforme na
camada espinhosa e acantose irregular com alongamento das cristas epidérmicas. Foi
observado infiltrado linfocitario moderado na derme superficial, acompanhado por al-
guns capilares dilatados e tortuosos que tocavam a crista papilar. Nao foram observados
granulomas na amostra. Os achados histopatoldgicos foram compativeis com psoriase
pustulosa (Figura 3). A paciente nao apresentou sinais de sindrome semelhante ao lapus
induzida por medicamentos ou vasculite, esta tltima também descartada histologica-
mente. Embora nao tenham sido realizadas culturas bacterianas, fingicas ou para mico-
bactérias a partir das pustulas integras, o exame histoldgico para fungos nas amostras
cutaneas foi negativo. A paciente foi tratada com propionato de clobetasol 0,05%, um
corticosteroide topico superpotente, aplicado diretamente sobre a lesdo afetada duas
vezes ao dia durante quatro meses, ndo apresentando mais lesdes cutaneas (Figura 2B).

Figura 2. Lesdo cutanea na perna esquerda. A. Placa eritematosa e descamativa com
pustulas (setas). B. Lesdo cicatrizada ap6s o tratamento.

A colonoscopia de acompanhamento, realizada seis meses apds o inicio da terapia
combinada com adalimumabe e azatioprina, evidenciou mucosa do ileo terminal, dos
colons e do reto sem lesdes (SES-CD 0). A analise histopatoldgica das bidpsias intestinais
seriadas mostrou mucosa ileal dentro dos padrdes de normalidade, e mucosa dos célons
ascendente, descendente e sigmoide, assim como do reto, com inflamacéo crénica dis-
creta e agregados linfoides (Figuras 1B, 1D, 1F e 1H). Atualmente, a paciente apresenta
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nivel de calprotectina fecal de 22 ug/g. A Figura 4 apresenta a linha do tempo das mani-
festagOes clinicas e dos tratamentos realizados pela paciente.

Figura 3. Fotomicrografia da lesdo cutdnea da perna. Pustula fora da placa: A. Hiperpa-
raceratose discreta com grande acimulo de neutréfilos (seta) e infiltrado linfocitario ao
longo da derme superficial (aumento de 100x). B. Pustula neutrofilica no estrato cérneo
(seta), exocitose de neutrdfilos, espongiose da camada espinhosa e infiltrado linfocitario
dérmico (aumento de 200x). Borda da placa: C. Area de hiperqueratose com pustula
neutrofilica (seta), acantose discreta com alongamento das cristas epidérmicas e infiltrado
inflamatodrio dérmico (aumento de 100x). D. Acamulo de neutréfilos no estrato cérneo
(seta); edema e extravasamento de hemacias associados a infiltrado linfocitario na derme
papilar (aumento de 200x). Hematoxilina-eosina. Barra de escala: 100 pum.

Figura 4. Linha do tempo clinica e terapéutica centrada na paciente. Imagem criada uti-
lizando a ferramenta de inteligéncia artificial Gemini.
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3. Discussao

As formas pustulosas da psoriase sao raras e apresentam caracteristicas especificas,
como o surgimento de pustulas estéreis e eritema. Essas formas podem ser classificadas
em trés subtipos principais, de acordo com a area acometida [6]: pustulose palmoplantar,
acrodermatite continua de Hallopeau e psoriase pustulosa [9-11], que pode ser generali-
zada (frequentemente associada a manifesta¢oes sistémicas, como febre alta, mal-estar
intenso e artralgia) ou localizada [11]. A paciente deste caso apresentou lesdes pustulosas
na perna esquerda e dor articular, mas nao apresentou febre ou outras manifestacoes
sistémicas; portanto, a apresentagdo clinica e histoldgica foi compativel com psoriase
pustulosa localizada.

A analise histopatologica é essencial para o diagndstico da psoriase e de suas formas
clinicas, bem como para o diagndstico diferencial entre retocolite ulcerativa e doenga de
Crohn. A psoriase apresenta alteragdes histoldgicas como espessamento da epiderme
(acantose), acompanhado de alongamento descendente das cristas epidérmicas, redugao
ou auséncia da camada granulosa, capilares dilatados e alongados, adelgacamento da
placa suprapapilar e infiltrado inflamatdrio de células T na derme e na epiderme. Tam-
bém podem ser encontrados agrupamentos de neutrofilos no interior das escamas pa-
raqueratoticas. Quando presentes na camada espinhosa, esses agrupamentos sao deno-
minados pustulas espongiformes de Kogoj ou, quando circundados por paraqueratose,
sao conhecidos como microabscessos de Munro, sendo ambos considerados achados ca-
racteristicos da psoriase [4,6]. No presente caso, a bidpsia cutanea evidenciou todas as
alteragOes descritas na literatura para o diagndstico de psoriase pustulosa.

Histologicamente, na retocolite ulcerativa, a inflamagao esta restrita a mucosa do
colon e apresenta alteragdes difusas, como redugao da densidade das criptas, distorcdo
arquitetural acentuada, irregularidade da superficie da mucosa e microabscessos de
cripta. Na doenga de Crohn, as alteragdes sdo focais e descontinuas, caracterizadas por
inflamagao transmural, presenca de granulomas, distor¢ao segmentar das criptas e aco-
metimento frequente do ileo terminal [12]. No caso apresentado, a analise histopatoldgica
mostrou ileite moderada a grave e colite ulcerativa cronica em fase de exacerbacdo, po-
rém sem os granulomas tipicos da doenca de Crohn e sem os microabscessos de cripta
caracteristicos da retocolite ulcerativa. Dessa forma, a paciente foi considerada portadora
de doenga inflamatdria intestinal nao classificada (DII-NC). Deve-se considerar que os
achados histolégicos podem variar de acordo com o tempo de evolugao da doenga e a
resposta ao tratamento, sendo influenciados pelo uso de terapias imunomoduladoras
[13], e que, em 7% a 10% dos casos, o diagndstico de DII permanece néo classificado [1].

Pacientes com psoriase apresentam prevaléncia quatro vezes maior de doengas in-
flamatoérias intestinais em comparacgdo com a populagao geral. Essa relacdo pode estar
associada ao compartilhamento do mesmo locus de suscetibilidade no cromossomo 16q
entre a psoriase e a doenga de Crohn [9]. Possiveis razdes para a associagao entre psoriase
e DII incluem alteragdes genéticas, disfun¢des imunoldgicas, inflamacao sistémica e de-
sequilibrio da microbiota intestinal [14]. Neste caso, a paciente ja apresentava uma do-
enca inflamatdria intestinal em investigagdo quando desenvolveu psoriase pustulosa,
ilustrando precisamente essa associagao descrita na literatura. A concomitancia de ambas
as condicdes reforga a hipdtese de mecanismos imunoldgicos compartilhados em sua
patogénese. A presenca de multiplas tlceras aftoides na paciente reflete inflamacao in-
testinal ativa e uma possivel alteragdo da barreira mucosa, o que pode ter contribuido
para a ativacdo imunoldgica sistémica e, consequentemente, para o desencadeamento das
manifestacOes cutaneas da psoriase pustulosa.

A disbiose intestinal tem sido apontada como um dos mecanismos comuns a DIl e a
psoriase, por aumentar a permeabilidade intestinal e favorecer a ativacdo da via da in-
terleucina (IL)-23/Th17 [3]. A IL-23 desempenha papel fundamental na diferenciacio e
ativacao das células Th17, linfdcitos responsaveis pela producao de IL-17, IL-22 e fator de
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necrose tumoral (TNF)-a. A interagao da IL-17 com seu receptor resulta em hiperproli-
feragdo e diferenciacdo dos queratindcitos, maturagao das células dendriticas mieloides e
recrutamento de neutrofilos e macroéfagos para as lesdes psoriasicas. No sistema gastroi-
ntestinal, foi observada maior expressao de IL-17 na mucosa intestinal e no soro de pa-
cientes com DII em compara¢ao com individuos saudaveis, demonstrando que a IL-17
também desempenha papel significativo na patogénese da DII [3].

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal recombinante totalmente humano, com
alta afinidade pelo TNF-a, uma das principais citocinas envolvidas no processo infla-
matoério tanto das doengas inflamatdrias intestinais quanto da psoriase [15]. Um ano apos
o inicio do tratamento com adalimumabe para DII, nossa paciente desenvolveu psoriase
pustulosa. Embora a terapia anti-TNF-a possa ser utilizada no tratamento da psoriase,
condi¢des psoridsicas podem surgir durante o uso desses medicamentos. A psoriase as-
sociada ao uso de terapias bioldgicas € denominada psoriase paradoxal e foi observada
em 2% a 5% dos pacientes tratados com inibidores de TNF-a [16]. Em pacientes com DII
tratados com inibidores de TNF-a, a forma mais comum de psoriase paradoxal obser-
vada € a psoriase palmoplantar [16,17].

O mecanismo subjacente ao desenvolvimento dos efeitos paradoxais ainda nao esta
bem estabelecido, mas pode estar relacionado a um desequilibrio de citocinas [8]. No caso
da psoriase paradoxal, esse fenomeno pode estar relacionado a produgio descontrolada
de interferon (IFN)-y (decorrente da inibigao das células dendriticas plasmocitoides que
o produzem) [16,17], a alterac¢des no trafego de linfécitos ou a um desequilibrio imuno-
logico envolvendo a supressdo da via Thl (associada ao TNF-a) e a promocgdo da via
Th17 [16].

A abordagem terapéutica nesses casos varia de acordo com a gravidade da psoriase
paradoxal apresentada pelo paciente. Nos casos mais leves, a terapia anti-TNF-a pode ser
mantida em associagao com tratamentos semelhantes aos utilizados para a psoriase vul-
gar, como corticosteroides topicos, analogos da vitamina D, queratoliticos, fototerapia ou
tratamentos sistémicos. Nos casos moderados ou graves, recomenda-se a substitui¢ao do
agente anti-TNF-a por outra molécula da mesma classe; se as lesdes persistirem, é ne-
cessario substituir o agente anti-TNF-a por um agente bioldgico de classe diferente [18].
Em uma série de casos de psoriase paradoxal induzida por inibidores de TNF-a, varios
pacientes alcangaram remissao da psoriase mesmo mantendo o tratamento anti-TNF-a
[16].

A positividade do FAN (1:320) e a positividade do cANCA em baixo titulo (1:10)
devem ser interpretadas com cautela no contexto da terapia anti-TNF-a em curso. Os
inibidores de TNF-q, incluindo o adalimumabe, sao reconhecidamente capazes de indu-
zir autoimunidade soroldgica, particularmente a presenca de FAN e anticorpos an-
ti-DNA de dupla hélice (anti-dsDNA), sem necessariamente estarem associados a doenga
autoimune clinicamente manifesta. Em pacientes com doenga inflamatéria intestinal em
uso de terapia anti-TNF, Beigel et al. relataram titulos de FAN >1:240 em 44,4% dos pa-
cientes, enquanto sindrome semelhante ao lipus grave, que exigisse a suspensao da te-
rapia anti-TNF, ocorreu em apenas 1,1%. E importante destacar que os titulos de FAN
ndo apresentaram associagao significativa com o desenvolvimento de sindrome seme-
lhante ao ltpus, sustentando o conceito de que a positividade isolada do FAN durante o
tratamento anti-TNF nao estabelece o diagnostico de lupus induzido por anti-TNF [19].

No presente caso, ndo foram observados achados clinicos ou histopatoldgicos que
sustentassem o diagnodstico de Itipus eritematoso sistémico ou cutaneo. Embora a paci-
ente tenha relatado artralgia, esse achado é inespecifico no contexto da doenca inflama-
tdria intestinal e da psoriase e, isoladamente, é insuficiente para sustentar o diagnostico
de lapus induzido por anti-TNF. As lesdes cutaneas apresentaram caracteristicas histo-
patoldgicas compativeis com psoriase pustulosa, sem achados sugestivos de lupus cuta-
neo. Da mesma forma, a positividade do cANCA em baixo titulo (1:10) foi interpretada
como um achado sorolégico inespecifico. Na auséncia de manifestagdes clinicas ou evi-
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déncias histopatoldgicas de vasculite associada ao ANCA, esse resultado isolado em
baixo titulo nao foi considerado indicativo de vasculite sistémica. Assim, consideramos
que esses achados soroldgicos sdao mais compativeis com positividade inespecifica de
autoanticorpos ocorrendo no contexto da terapia anti-TNF do que com uma doenga au-
toimune sistémica distinta. Entretanto, como os resultados do FAN e do ANCA antes do
inicio do adalimumabe ndo estavam disponiveis, nao é possivel estabelecer definitiva-
mente se esses anticorpos foram induzidos pela terapia anti-TNF ou se ja estavam pre-
sentes antes do tratamento.

Entre as tiopurinas, a azatioprina é o imunossupressor mais amplamente utilizado
na DII Trata-se de um pro-farmaco que necessita de ativagao metabolica. Seus metabo-
litos ativos sao incorporados ao DNA e ao RNA dos linfdcitos, inibindo a sintese de aci-
dos nucleicos e promovendo a apoptose celular, resultando na supressao da resposta
imunoldgica [20]. Em um ensaio clinico randomizado envolvendo pacientes com doenga
de Crohn moderada a grave, a combinacdo de adalimumabe e azatioprina aumentou os
niveis séricos minimos de adalimumabe, os quais foram associados a resposta endosco-
pica e a cicatrizagdo da mucosa [21]. Em nosso caso, a combina¢ao dos dois medicamen-
tos levou a uma melhora substancial das alteragdes microscopicas da mucosa intestinal
apos seis meses de tratamento combinado.

Os corticosteroides topicos ligam-se a receptores intracelulares especificos e modu-
lam a transcri¢ao de diversos genes, especialmente aqueles envolvidos na produgédo de
citocinas proé-inflamatorias [22], reduzindo a migracdo de leucdcitos para a area infla-
mada e a reatividade dos linfocitos, regulando a atividade e a expressdo das células de
Langerhans e inibindo a proliferacao celular [23]. No presente caso, o uso de corticoste-
roide topico levou a regressao satisfatoria da lesao cutanea.

No caso de nossa paciente, € impossivel determinar com certeza se ela desenvolveu
psoriase pustulosa como uma manifestagdo extraintestinal da DII ou como um efeito
adverso da terapia anti-TNF-a. Alguns fatores sustentam a hipdtese de uma manifesta-
¢ao extraintestinal da DII, como a auséncia de psoriase palmoplantar e a remissao da le-
sdo psoriasica apesar da manutencdo da terapia anti-TNF-a. Entretanto, o fato de a pa-
ciente apresentar uma forma leve de psoriase pode ter facilitado a regressdao da lesdo
apenas com o tratamento com corticosteroide topico.

4. Conclusao

Este relato de caso destaca a importancia do manejo integrado de condic¢des autoi-
munes concomitantes e da atengao clinica as manifesta¢des extraintestinais em pacientes
com DII, bem como aos possiveis efeitos adversos da terapia imunobiologica.
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