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EFEITOS DO USO DA ISOTRETINOINA ORAL NA
PAPILOMATOSE CONFLUENTE E RETICULADA: RELATO
DE CASO

EFFECTS OF THE USE OF ORAL ISOTRETINOIN IN CONFLUENT
AND RETICULATED PAPILLOMATOSIS: CASE REPORT
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RESUMO: O objetivo desse estudo foi determinar quais as principais manifestagbes
da papilomatose confluente e reticulada e sua resposta ao tratamento com
isotretinoina oral. Métodos: O presente estudo refere-se a uma descricdo de um
relato de caso, sendo um estudo observacional de aspecto descritivo com carater
qualitativo, o qual tem como objeto de estudo a terapia medicamentosa com
isotretinoina oral em paciente diagnosticado com papilomatose reticular e
confluente. O estudo foi realizado no Centro de especialidades Frei Damiao,
localizado na cidade de Patos no estado da Paraiba, onde o paciente sera
acompanhado ambulatorialmente. Descrigdao do relato: A paciente do relato em
questdo procurou o servico de dermatologia da NEUREDERM, apresentando
manchas escurecidas em dorso e nas pernas desde os 15 anos de idade. Em seu
quadro clinico foram identificadas maculas acastanhadas com leve descamagao em
regidao do dorso, principalmente regido interescapular e nas pernas desde a
adolescéncia, tendo sido realizado o diagnostico de papilomatose confluente e
reticulada. Conclusao: o tratamento com isotretinoina oral tem mostrado eficacia no
controle da progressdao das lesdes quando o tratamento com antibiéticos como
minociclina ndo apresentarem melhora.

Palavras chave: Papilomatose. Isotretinoina. Relato de caso.

ABSTRACT: The objective this study was determinate the main manifestations of
confluent and reticulated papillomatosis and its response to treatment with oral
isotretinoin. Methods: The present study refers to a description of a case report,
being an observational study of a descriptive aspect with a qualitative character,
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which has as object of study the drug therapy with oral isotretinoin in a patient
diagnosed with reticular and confluent papillomatosis. The study was carried out at
the Frei Damido specialty center, located in the city of Patos in the state of Paraiba,
where the patient will be followed up on an outpatient basis. Description of the
report: The patient in the report in question sought the dermatology service of
NEUREDERM, with darkened spots on the back and legs since she was 15 years
old. In his clinical picture, brownish macules with slight desquamation were identified
in the dorsal region, mainly the interscapular region and in the legs since
adolescence. Conclusion: treatment with oral isotretinoin has been shown to be
effective in controlling the progression of lesions when treatment with antibiotics such
as minocycline does not show improvement.

Keywords: Papillomatosis. Isotretinoin. Case report.
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INTRODUGAO

A papilomatose confluente e reticulada foi exposta por Gougerot e Carteaud,
dermatologistas franceses, em 1927, por isso sua definicdo também conhecida por
papilomatose confluente e reticulada de Gougerot e Carteaud (RODRIGUEZ-
CARREON et al., 2008).

Segundo Ferreira, Diniz e Ferreira (2009), a sua etiologia € obscura, por isso
muitas hipoteses foram levantadas para explicacdo da sua etiopatogenia, uma delas
€ nos casos de PCR (papilomatose confluente e reticulada) hereditaria que é
considerada uma genodermatose de ceratinizagao, explicada como um desarranjo
na queratinizagdo ou uma reagao incomum a microorganismos da biota cutanea,
tendo esta ultima causa como principal agente as leveduras lipofilicas do género
Malassezia.

Outras teorias relatam ser uma reacdo incomum do hospedeiro a instalacao
do Pityrosporum orbiculare ou Staphylococcus formador de toxinas, explicado pela
localizacdo das lesdes encontrar-se em areas habitualmente colonizadas pelo
organismo (CARNEIRO; DIAS; SILVA, 2008).

Adicionalmente  alguns estudos também demonstraram relagbes
endocrinolégicas a exemplo da obesidade, intolerancia a glicose/diabetes,
hirsutismo, tireoidite, sindrome de Cushing, bem como ligagéo a fatores genéticos e
fotossensibilidade, uma vez que decorrente da exposicao solar, esse quadro tende a
se agravar em épocas como o verdao. Tem-se demonstrado também a tal disturbio
associagdes com atopias (CARNEIRO; DIAS; SILVA, 2008; LEITE et al., 2015).

Alguns ainda relacionaram a papilomatose confluente e reticulada com a
caréncia de vitamina A ou ainda explicada como uma provavel variante da
amiloidose cutanea, que além desta entrar nos diagndsticos diferenciais da PCR
podemos citar também a pitiriase versicolor, acantose nigricans, algumas
apresentacoes de dermatites seborreicas e desordens na queratinizagdo (BRENNER
et al., 2014).
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A papilomatose é apontada como uma dermatose rara, descrita com o
aparecimento lento e progressivo de lesées papulosas com descamacgéo fina, de
caracteristicas verrucosa ou pontilhada, em torno de 5mm de didametro,
hiperpigmentadas, acastanhadas, formando placas, usualmente aderidas em regiao
central do tronco, sobretudo em area intermamaria, interescapular, epigastrica,
axilas e pescoco, distribuindo-se de forma simétrica com uma disposicao reticulada
periférica (BERNARDES FILHO et al., 2014; LEE; LOO; TAN, 2018).

Possivelmente, as lesbes podem se expandir para os ombros, pescogo e
regido pubica. As extremidades podem ser acometidas, porém em um percentual
inferior; as regides plantar e palmar e as membranas mucosas sao usualmente
poupadas (CARNEIRO; DIAS; SILVA, 2008).

Pode-se também perceber a presenca ou nado de prurido, sendo este ainda
classificado em leve, moderado e grave, associado a um intenso desconforto. Dentre
0s exames atribuidos, a solicitacdo de exame micolégico é mandatdria, 0 emprego
da lampada de Wood pode-se constatar coloracdo amarela fluorescente se houver a
presenga de fungo (MARTINS; ROCHA; SPIES, 2015).

A histopatologia ndo € especifica, os achados mais frequentes referidos neste
exame sao: hiperceratose, ortoceratdsica e papilomatose irregular, adelgagcamento
da granulosa e acantose focal interpapilar. Ocasionalmente, os vasos da derme
papilar podem apresentar um certo grau de dilatagdo, cercado de um infiltrado
inflamatério de carater linfocitario. Também podemos observar uma
hiperpigmentacdo da camada basal sem alteracdo do numero de melandcitos. Em
casos de duvida no diagnéstico, a histopatologia pode auxiliar (BRENNER et al.,
2014).

Observou-se que a prevaléncia da papilomatose é encontrada mais
comumente em mulheres, com uma incidéncia duas vezes maior em negros do que
em brancos. Acomete especialmente jovens apds a puberdade numa faixa etaria
dos 10 aos 35 anos, com uma idade média entre os 21 anos, em geral tem o0 seu
pico no final da adolescéncia e inicio da vida adulta (FERREIRA; DINIZ; FERREIRA,
2009; MARTINS; ROCHA; SPIES, 2015).

Ainda n&o se foi elucidado um tratamento especifico para tal patologia,

inUmeros farmacos foram utilizados com resultados inconstantes, dentre os estudos

956
Revista Interdisciplinar em Saude, Cajazeiras, 8 (unico): 953-969, 2021, ISSN: 2358-7490.



Efeitos do Uso da Isotretinoina Oral na Papilomatose Confluente e Reticulada: Relato de Caso

analisados sao retratadas opgdes terapéuticas com agentes tépicos, (ceratoliticos,
derivados da vitamina A e D, antimicrobianos) como Perdxido de benzoila, lactato de
amonio, ureia, tretinoina, clindamicina, hiposulfito de sédio e analogos de vitamina D,
sistémicos (antibidticos e retindides) minociclina, etretinato e isotretinoina estéo
entre os mais utilizados. A utilizagdo de antimicoticos topicos ou sistémicos pode-se
levar em consideragado, principalmente quando houver duvida no diagnéstico
diferencial com ptiriase versicolor (MARTINS; ROCHA; SPIES, 2015).

Com a escassez de estudos disponiveis na literatura, € relevante responder a
seguinte pergunta: quais as principais manifestagdes da papilomatose confluente e
reticulada encontradas e sua resposta ao tratamento com isotretinoina oral?
Todavia, a maioria dos tratamentos estabelecidos obtiveram recidiva recorrentes
com a interrupcdo do tratamento. A realizagdo deste estudo justifica-se pela
relevancia dos casos para a pratica clinica baseada em evidéncia, desta forma, a
evolucdo terapéutica do paciente implica a tomada de decisao clinica a partir da

sintomatologia e terapéutica indicada.

METODOS

Trata-se de uma descricdio de um relato de caso, sendo um estudo
observacional de aspecto descritivo com carater qualitativo, o qual tem como objeto
de estudo a terapia medicamentosa com isotretinoina oral em paciente
diagnosticado com papilomatose reticular e confluente. O estudo foi realizado no
Centro de especialidades Frei Damido, localizado na cidade de Patos no estado da
Paraiba, onde o paciente sera acompanhado ambulatorialmente.

Pode-se definir o relato de caso como uma descricao detalhada de um caso
clinico ou mais, possuindo caracteristicas importantes sobre sinais, sintomas e
outros aspectos do paciente, além de relatar quais procedimentos terapéuticos foram
utilizados, bem como o desenrolar do caso, com sua evolugao e desfechos clinicos.
Pode ser caracterizado como um estudo observacional, prospectivo, com carater

descritivo e de abordagem qualitativa. Relatos e séries de casos configuram-se
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como o melhor método que permite aos profissionais da saude descreverem
cientificamente sua experiéncia clinica sobre determinado tema, contribuindo para o
progresso do conhecimento médico sobre inumeras enfermidades, sejam elas raras
ou comuns na pratica clinica (PARENTE; OLIVEIRA; CELESTE, 2010; KIENLE;
KIENE, 2011).

As informacgdes apresentadas nos relatos de casos possuem valor central na
descoberta de novas doencas, em seus tratamentos, efeitos inesperados, beneficios
ou maleficios identificados e efeitos colaterais para a pratica clinica. Esse tipo de
estudo constitui uma importante ferramenta no progresso do exercicio da medicina,
podendo disponibilizar importantes informagdes que podem ser utilizadas por outros
profissionais, ou mesmo achados que podem ser contestados e melhor debatidos no
meio médico. Para tanto, é necessario que os relatos de casos possuam uma 6tima
construcdo e argumentagdo ao longo de seu desenvolvimento, com excelente
qualidade na sua elaboragdo e exposi¢gao, garantindo conteudo e sequéncia
apropriados, assim como estudos clinicos (PARENTE; OLIVEIRA; CELESTE, 2010;
KIENLE; KIENE, 2011).

Para a pesquisa descrita no presente relato, o estudo dos casos foi efetuado
no Centro de Especialidades Frei Damiao, localizado na cidade de Patos - PB, no
periodo de fevereiro a abril de 2020. A paciente do caso tem 33 anos, sexo feminino,
casada, enfermeira, residente e precedente da cidade de Patos - PB. Recebeu
diagnostico de papilomatose confluente e reticulada e realizou tratamento
inicialmente com minociclina, o qual, diante de auséncia de resposta satisfatoria, foi
substituido pela isotretinoina oral. Apdés a aprovagdo pelo Comité de Etica e
Pesquisa (CEP) do Centro Universitario de Patos - UNIFIP, com numero do parecer
do CAAE 4.496.215, a paciente foi contatada e assim foi realizado esclarecimentos
sobre os objetivos da pesquisa, com posterior assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e o Termo de Assentimento. Com isso,
os tramites que envolvem a pesquisa foram realizados condizentes as normas da
Resolugcdo numero 466/2012 e 510/16 do Conselho Nacional de Saude - Pesquisa
em Ciéncias Humanas e Sociais.

As informacdes foram coletadas a partir de prontuarios eletrénicos e por meio

de entrevistas, com énfase na anamnese, investigacdo clinica, localizacdo da
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papilomatose, sua forma clinica, exames complementares laboratoriais e
histopatolégicos necessarios para avaliagdo e seguimento, além do tratamento
realizado e a evolugdo clinica da paciente. Os dados foram digitalizados e
sistematizados no programa Microsoft Word 2016®, com posterior analise qualitativa
e interpretacao critica.

Por fim, os estudos utilizados para a discussao deste trabalho foram extraidos
das seguintes bases de dados Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Medical Publisher
(PUBMED), Google Scholar e MEDLINE, obtidos por meio dos descritores

“Papillomatosis” AND " Isotretinoin " AND “Case report ".

RELATO DE CASO

Paciente M.F.L., 33 anos, sexo feminino, casada, enfermeira, residente e
precedente da cidade de Patos - PB. A paciente procurou o servigo de dermatologia
da NEUREDERM, apresentando manchas escurecidas em dorso e nas pernas
desde os 15 anos de idade.

Em seu quadro clinico foram identificadas maculas acastanhadas com leve
descamacao em regido do dorso, principalmente na regido interescapular e nas
pernas.

Relata que ja fez uso de varios cremes antifungicos e de corticoide, sem
melhora das lesdes. Nega prurido, ardéncia, dor ou outros sintomas associados.
Discorre que as lesdes pioram em épocas quentes do ano e ficam mais
descamativas.

Em seu manejo clinico foi realizado diagnéstico de Papilomatose Reticular e
Confluente e iniciado tratamento com minociclina 100mg por 30 dias associado a
Acido fusidico, porém ndo houve melhora do quadro.

Com isso, realizou-se mudanga do tratamento para isotretinoina 20mg 1xdia,
apresentando boa resposta ja no primeiro més de tratamento.

Apds um seguimento de 6 meses de tratamento com essa nova modalidade,

observou-se melhora significativa e consideravel das lesdes.
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Imagens do aspecto das lesées antes do tratamento
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Aspecto das lesGes apos trés meses com tratamento com isotretinoina 20mg
1xdia
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DISCUSSAO

A papilomatose confluente e reticulada (PCR) é um disturbio de pele incomum
com etiologia ainda desconhecida, caracterizada por papulas hiperceratéticas
confluentes na area central e reticuladas hiperpigmentadas nas regides periféricas.
Os critérios diagndsticos propostos para sua identificagdo incluem: (I) os achados
clinicos de maculas marrom escamosas e manchas, com, pelo menos, alguns
parecendo reticulado e papilomatoso; (Il) o envolvimento da parte superior do tronco
e pescoco; (Ill) Coloragédo negativa de fungos de escalas; (IV) auséncia de resposta
ao tratamento antifungico; e (V) excelente resposta a minociclina. (BRENNER et al.,
2014; JO et al., 2014; CHONG,; LIM; TEY, 2016; BLANCO et al., 2019).

A lesdo elementar da papilomatose confluente e reticulada é caracterizada
por uma papula de pequeno tamanho verrucosa, plana, pouco saliente, com uma
coloracao variavel, hipocrémica, résea ou acastanhada, com tamanho de até 5mm.
Elas tornam-se confluentes no centro e adquirem aspecto reticulado na periferia,
formando placas com limites imprecisos, ligeiramente descamativas e
ocasionalmente assumem um aspecto pseudo-atrofico. As lesdes se iniciam nas
regides interescapular, epigastrica e intermamaria, podendo progredir até a nuca,
regido cervical lateral, ombros, axilas e regido pubiana. S&o geralmente
assintomaticas, podendo haver um leve prurido (BRENNER et al., 2014; MARTINS;
ROCHA; SPIES, 2015).

E provavel que exista predisposicdo genética para o desenvolvimento da
PCR, uma vez que casos familiares estdo descritos na literatura. Acomete todas as
ragas, géneros e faixas etarias, tendo predilecao por adolescentes e adultos jovens
do sexo feminino. Existe também correlacdo entre atopias e endocrinopatias, com
especial atencdo aquelas que cursam com resisténcia a acdo da insulina:
obesidade, sindrome dos ovarios policisticos e diabetes mellitus (DAVIS; WEENIG;
CAMILLERI, 2005; BLANCO et al., 2019).

Na analise histopatoldgica, mesmo que néo haja elevada especificidade, € possivel

identificar hiperceratose associada com acantose focal interpapilar, papilomatose e
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hiperpigmentacdo da camada basal, sem existir aumento do nimero de melanécitos,
além de adelgacamento da granulosa. Na derme papilar, € possivel identificar
infiltrado  linfocitario perivascular superficial, rodeado por vasos ectasiados
(BRENNER et al., 2014; BLANCO et al., 2019).

Histopatologicamente, os diagndsticos diferenciais incluem a acantose
nigricans, as variantes da ceratose seborreica, o nevo epidérmico do tipo nao
inflamatério, a doenca de Dowling-Degos e o nevo de Becker. A microscopia
eletrénica observa-se aumento da camada de células transicionais entre a camada
granulosa e a cérnea. Esse fato pode definir a PCR como uma desordem da
queratinizacao de areas focais da pele, sem elucidar se essa alteracio seria primaria
ou secundaria (BRENNER et al., 2014).

As lesdes iniciais dessa doenca dérmica, quando estdo localizadas
exclusivamente nas regides de pregas, sdo comumente confundidas com acantose
nigricans (AC), mas a PCR extrapola as areas classicamente afetadas pela AC para
lesbes generalizadas pelo tronco e se distingue também pela caracteristica
pontilhada das suas papulas verrucosas. O padrio reticulado encontrado na periferia
da lesdo e a confluéncia central selam a distincdo das entidades clinicas
(GONZALEZ et al., 2008; BLANCO et al., 2019).

A papilomatose confluente e reticulada pode gerar estresse psicoldgico,
sentimentos de constrangimento e deve ser reconhecida para evitar essas
consequéncias nos pacientes. O correto diagnostico, orientagédo e tratamento devem
ser prontamente estabelecidos no manejo clinico (DAVIS; WEENIG; CAMILLERI,
2005).

Atualmente, a modalidade terapéutica que melhor apresenta resultados no
tratamento desse disturbio € o uso de antibidticos orais, tendo sua eficacia
comprovada em estudos prospectivos e retrospectivos. Além disso, a reducido de
peso também pode estar associada com a regressao das lesdes. A boa resposta ao
uso da minociclina € esperada, entretanto ela n&do é constante (BLANCO et al.,
2019).

Em estudo realizando tratamento com minociclina oral 50mg duas vezes ao
dia durante 6 semanas em 9 pacientes com papilomatose confluente e reticulada,

observou-se 90 a 100% de resposta em 7 dos 9 doentes, porém com recorréncia em
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3 e que responderam a novo tratamento com minociclina. Dessa forma, & possivel
afirmar que esse medicamento é eficaz no tratamento da PCR, muito provavelmente
devido as suas propriedades anti-inflamatorias, imunossupressora e anti-proliferativa
(CHONG,; LIM; TEY, 2016; BLANCO et al., 2019).

Em um estudo prospectivo com 39 pacientes com PCR, 22 foram submetidos
ao tratamento com minociclina oral. Desses, 14 apresentaram resposta completa e 4
(22%) uma resposta parcial. Os relatos existentes na literatura reforgam a eficacia da
minociclina e de outras ciclinas para o tratamento desse disturbio dérmico (DAVIS;
WEENIG; CAMILLERI, 2005; BLANCO et al., 2019).

O tratamento com minociclina oral 100mg ao dia mostrou-se eficaz e com boa
resposta terapéutica ao longo de um periodo de 8 a 10 semanas, sem apresentar
recidivas apds 12 meses. Entretanto, essa eficacia ndao € constante e pode ser
diferente nos pacientes tratados (BRENNER et al., 2014; CHONG,; LIM; TEY, 2016).

E valido ressaltar, ainda, que outros antibacterianos tais como acido fusidico,
eritromicina, azitromicina e claritromicina também apresentaram eficacia no
tratamento da PCR, reforcando a importancia terapéutica do uso dessa classe de
medicamentos nessa doencga. Além deles, derivados orais e topicos da vitamina D e
retinoides tépicos também podem ser utilizados como complementacao terapéutica e
ainda ha a possibilidade do tratamento com isotretinoina nos casos refratarios. Esse
amplo espectro de opcgbes terapéuticas pode ser explicado pela etiopatogenia
multifatorial da PCR, com diferentes mecanismos de agcédo (BLANCO et al., 2019).

As respostas aos retinoides sustentam a teoria de a doenca ter como causa
alguma desordem da queratinizagdo. Tem sido preconizado o uso de isotretinoina
oral um a 2mg/kg/dia, com resposta favoravel em dois meses (FERREIRA; DINIZ;
FERREIRA, 2009; CHONG,; LIM; TEY, 2016).

Corroborando os dados da literatura apresentados nesse estudo, a paciente
do relato em questdo nao apresentou melhora do quadro com o uso de minociclina
100mg ao dia durante 30 dias associado com &acido fusidico, confirmando os dados
de que a eficacia de ambos antibiéticos varia em cada paciente.

Entretanto, a paciente apresentou resposta satisfatéria com um medicamento
utilizado nos casos refratarios, que € a isotretinoina 20mg uma vez ao dia, ja

apresentando melhora no primeiro més de tratamento, além de ter apresentado
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melhora significativa das lesbes ao longo de 6 meses de tratamento. No entanto,
ainda é necessario acompanhar o seguimento da paciente para observar recidiva

das lesdes e avaliar se sera necessario tratamento para prevencgao das lesdes.

CONSIDERAGOES FINAIS

Levando em consideracdo os dados apresentados, pode-se inferir que a
papilomatose confluente e reticulada € uma rara condigdo dermatoldgica associada
a uma etiopatogenia multifatorial e associada com atopias e endocrinopatias, tendo
maior prevaléncia em adolescentes e adultos jovens, devendo ser reconhecida,
diagnosticada e recebendo orientagbes adequadas aos pacientes, além de um
correto manejo clinico.

E essencial considerar os diagnésticos diferenciais, os aspectos clinicos e a
semelhanga dos sinais e sintomas com outras condigbes dermatolégicas como
forma de evitar condutas inadequadas e reacdes adversas indesejadas aos
pacientes.

O presente relato de caso buscou esclarecer as principais manifestacoes
clinicas dessa condigao clinica, trazendo atualizagbes sobre o correto diagnostico e
manejo clinico, além da eficacia do tratamento com isotretinoina oral. Seu uso tem
mostrado eficacia no controle da progressdo das lesdes quando o tratamento com
antibidticos como minociclina ndo apresentarem melhora.

Sugere-se para estudos futuros uma melhor correlagdo do uso da
isotretinoina, bem como age seu mecanismo de agao, evitando a progressédo da
doenca e o estabelecimento de um protocolo de tratamento para a papilomatose

confluente e reticulada para facilitar as condutas clinicas.
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