DERMATOLOGIA E
PROCEDIMENTOS ESTETICOS

EDICAO IX

Capitulo 15

ICTIOSE DA FISIOPATOLOGIA
AO TRATAMENTO

ANGELO ANDREON FABRIS?

ANA CRISTINA SANTI DENGO?2
CAROLINE DE QUADROS HACKENHAAR!
EDUARDO MENDONCA AZAMBUJA'
GABRIELA ALBRECHT DA SILVA!
GIULIA ZAMARCHI LANFERDINI"
LAURA DICKOW BOERE!
LEONARDO ZIOTTI MORASKI"
MARIA CLARA LAZAROTTO CHIESA!
MARIA EDUARDA CALDATO!

SOFIA PEREIRA PASA!

VIVIAN EICKHOFF VIEIRA!

1. Discente — Medicina da Universidade de Passo Fundo
2. Docente — Dermatologia em Universidade de Passo Fundo

Palavras-chave: Ictiose; Pele seca; Dermatologia

PASTEUR



INTRODUCAO

O termo Ictiose se refere a mais de 50 tipos
de doencas monogenéticas de gravidade varia-
vel, caracterizadas por hiperqueratose generali-
zada, xerose e descamagdo da pele
(VAHLQUIST et al., 2020). Sintomas como
prurido, ectrépio e anidrose também sao fre-
quentes, sendo que a maioria dos pacientes
apresenta manifestacOes cutaneas leves a mode-
radas.

A ictiose vulgar (IV) é a mais comum das
ictioses, definida pela perda de funcdo do gene
da fibrina na camada granulosa da epiderme
(THYSSEN et al., 2013), ela tende a ser mais
branda em compara¢do com outras variantes
como a ictiose arlequim (HI), ictiose epidermo-
litica (EI) e certos tipos de ictiose sindrémica,
as quais podem ter consequéncias fatais para o
neonato acometido.

As manifestacOes clinicas de pele iniciam
no nascimento e persistem por toda a vida do
paciente. A dermatite atdpica € uma condicdo
que pode estar associada a ictiose (THYSSEN
et al., 2013), e vale ressaltar a semelhanca bio-
I6gica com outras enfermidades de pele como o
eczema e a psoriase, que também sdo caracteri-
zadas por inflamacdo e disfuncdo na barreira
cutanea (VAHLQUIST et al., 2020).

A terapia com retinoides orais e cremes
queratoliticos é preconizada. Embora as op¢oes
de tratamento e descobertas a respeito da pato-
génese da enfermidade tenham evoluido ao
longo dos anos, novos métodos que visem a me-
Ihoria da qualidade de vida do paciente séo de
grande necessidade.

METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo
integrativa literaria acerca do tema estudado, a
ictiose, através da busca de publicagdes em ba-

ses de dados atualizadas, como UpToDate, Sci-
entific Electronic Library Online (SciELO) e
PubMed, além de livros e periodicos relevantes
para o tema. Para a busca, foram utilizados os
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descritores “ictiose”, “ictiose vulgar”, “ictiose
sindromica” e “pele seca”, adequadamente tra-
duzidos conforme o site de busca. Foram sele-
cionados e incluidos artigos em lingua portu-
guesa e inglesa, publicados a partir do ano de
2010, que abordam o tdpico proposto para a
pesquisa. Foram excluidos trabalhos enviesa-
dos, com amostra insuficiente ou sem base ci-
entifica significativa. Desta sele¢do, resultaram
0s materiais que foram utilizados para compor
este trabalho, cujos resultados foram apresenta-
dos de forma descritiva em um texto Unico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia

A patogénese da ictiose (do grego ichthys,
peixe) relaciona-se com mutagdes dos genes
que codificam a filagrina (FLG), uma proteina
responsavel pela impermeabilidade e hidrata-
¢ao da pele, controle de pH, protecdo ultravio-
leta (UV) e acdo antimicrobiana e imunoldgica.
As variantes da FLG acarretam, entdo, funcao
de barreira epidérmica prejudicada e formacéo
reduzida do fator hidratante natural (SMITH et
al., 2006).

A barreira cutdnea comprometida, por de-
corréncia da mutacdo, resulta em retencdo de
corneocitos (ictiose vulgar, ictiose recessiva li-
gada ao X) ou em hiperplasia epidérmica (eri-
trodermia ictiosiforme congénita, ictiose bo-
Ihosa, sindrome de Sjogren-Larson, doenca de
Refsum), acompanhada por descamacéo anor-
mal e acimulo visivel de escamas na superficie
da pele e, na maioria dos pacientes, em algum
grau de inflamacéo (FILHO, 2018).

O processo patogénico ocorre quando as cé-
lulas granulares e cornificadas se unem, resul-
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tando no desaparecimento dos granulos de que-
ratohialina, compostos pela proteina profila-
grina. Os corpos lamelares liberam seu conte-
udo no espaco intercelular, enquanto os nucleos
e o citoplasma séo degradados. Os filamentos
intermediarios de queratina se agregam, e a
membrana plasmatica dos queratindcitos é
substituida por um envelope cornificado quimi-
camente resistente, contendo lipidios, proteinas
desmossdmicas e outros peptideos reticulados
covalentemente. A medida que as células da ca-
mada cornificada se achatam, os filamentos de
queratina se condensam e sdo reticulados den-
tro do envelope cornificado, formando células
escamosas. Esse processo resulta em descama-
¢ao disseminada e anormal, causando descon-
forto e interferindo nas interagdes sociais (MA-
DISON, 2003).

Quadro Clinico
O quadro clinico da ictiose € bastante vari-

avel devido seus subtipos mas seus principais
sintomas séo xerodermia, surgimento de linhas
aprofundadas marcando toda a pele (escamas de
peixe), descamacdo, pele extremamente sensi-
vel a infeccOes e inflamacdes e piora dos sinto-
mas no tempo frio e seco (SBD).

A ictiose vulgar (IV) tem como principais
manifestacbes xerose, descamacdo, prurido e
eritema. Tipicamente, apresenta escamas muito
finas, achatadas e poligonais sao evidentes nas
superficies extensoras das extremidades, as do-
bras do corpo tendem a ser poupadas e a
descamacdo da pele geralmente ndo ¢
perceptivel ao nascimento ou nos primeiros
meses de vida (BELDA JUNIOR et al., 2018).
O quadro costuma se iniciar na primeira
infancia (entre 3 e 12 meses), podendo se
agravar em clima seco. Alem disso, a IV esta
frequentemente associada a manifestacGes de
atopia, sendo encontrada em 25% a 50% dos
pacientes (SEIDL-PHILIPP et al., 2020).

A Ictiose ligada ao X recessiva, é 0 segundo
tipo mais comum e é quase que exclusivamente
do sexo masculino (SBD). Apresenta alteracfes
cutaneas simétricas nas extremidades, tronco e
regido cervical. Presenca de escamas largas,
achatadas, poligonais e escuras. (BELDA JU-
NIOR et al., 2018). As alteracbes cutaneas
nesta condicdo sdo simétricas nas extremida-
des, tronco e regido cervical. As escamas sao
largas, achatadas, poligonais e escuras. As areas
flexurais podem ou ndo ser afetadas, mas a
regido cervical ¢ frequentemente
comprometida, ja as palmas, plantas e face
geralmente sido poupadas, com excegao da
regido pré-auricular com acometimento
ocasional (GUTIERREZ-CERRAJERO et al.,
2023).

A Ictiose lamelar caracteriza-se por eritema
muito discreto e descamacéo da pele com esca-
mas poligonais espessas, achatadas, aderidas
pelo centro e com bordas elevadas, de coloragao
clara ou acastanhada, acometendo todo o corpo.
Além disso, a alopecia difusa também pode ser
uma manifestacdo clinica de IL e as unhas sao
uniformemente espessadas. Em climas quentes
ou na ocorréncia de febre, ha intolerancia ao ca-
lor, com piora do eritema e descamacdo (POR-
TARIA SAS/MS, 2010).

A ictiose arlequim (HI), é a forma mais
grave desse grupo de doencas e é extremamente
rara (BELDA JUNIOR et al., 2018). Ao nasci-
mento, o recem-nascido, geralmente prematuro,
apresenta pele muito espessa, com coloracao
esbranquigada, semelhante a uma armadura de-
vido as grossas placas corneas atravessadas por
sulcos vermelhos e profundos. As areas flexo-
ras e extremidades também sdo acometidas,
ocorrendo descamacéo de palmas de maos e
plantas dos pés (RENNER FW et al., 2019).
Além disso, podem estar presentes anormalida-
des faciais bilaterais como ectropio e eclabio
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em decorréncia da contragcdo da pele com es-
pessa camada queratinizada (TEKIN, KONCA
et al., 2014), malformaces do pavilh&o auricu-
lar, hipoplasia do nariz, dedos e unhas ma de-
senvolvidos, levando a deformagéo de méos e
pés, além de alopecia que também é comum nos
acometidos pela sindrome (RENNER FW et
al., 2019).

Diagnostico

O diagnostico clinico da ictiose vulgar, a
mais comum das ictioses, se da pelos encontra-
dos no exame fisico, sendo eles: escama, hiper-
linearidade palmar e queratose pilar. Combi-
nado com os achados na historia pessoal e fa-
miliar do paciente, que sdo: historia de inicio
apds o nascimento, melhora com clima quente
e emolientes, melhora com o0 avanco da idade,
eczema atdpico ou outras doencgas atdpicas em
associacao e histérico familiar. Para o diagnos-
tico ndo é necessaria a biopsia, porém se reali-
zada aparecera no histopatologica reducdo
acentuada ou auséncia da camada granulosa da
epiderme pela coloracdo com hematoxilina e
eosina. O diagndstico definitivo de ictiose vul-
gar é somente descoberto por teste genético, em
que ira mostrar variantes patogénicas no gene
FLG, porém a dificuldade de sequenciamento
do gene e a heterogeneidade entre as popula-
¢Oes causa resisténcia para conseguir o diagnds-
tico molecular (IRVINE, 2024).

A segunda ictiose mais comum é a reces-
siva ligada ao X, seu diagnostico € suspeitado
quando a crianca apresenta pele anormalmente
seca ja nas primeiras semanas de vida que evo-
lui para escamas poligonais acastanhadas, po-
dendo ter historia de nascimento por trabalho de
parto prolongada e/ou cesariana ndo eletiva,
histdria pessoal de criptorquidismo, achado na
mée de estriol sérico baixo no segundo trimes-
tre de gestacdo e historia familiar de pele esca-
mosa afetando os parentes de sexo masculino

de lado materno. Para o diagnostico definitivo
deve ser feito técnicas moleculares que mostre
uma delegéo ou variante patogénica no gene da
esteroide sulfatase (STS) ou técnicas bioquimi-
cas que demonstrem a auséncia de atividade da
enzima STS. A bidpsia ndo € util para o diag-
nostico visto que as caracteristicas da ictiose
sdo inespecificas (HAND, 2024).

J& a ictiose lamelar, a eritrodermia ictiosi-
forme congénita e outras formas de ictiose con-
génita autossdmica recessiva tem diagndstico
clinico diferente e possuem histéria de mem-
brana de colddio, eritrodermia grave ou desca-
mac&o generalizada no nascimento, com histo-
rico familiar, presenca de outras manifestacoes
cuténeas associadas. Os testes genéticos sdo im-
portantes para o diagndstico definitivo, normal-
mente usado um teste do tipo painel que inclui
maltiplas variantes de doencas conhecidas cau-
sadoras de ictiose (CHOATE, 2024).

Nas ictioses queratinopaticas, o diagndstico
é feito pela histéria clinica da doenga, pela his-
toria pessoal e familiar do paciente e pelo
exame histopatoldgico que evidenciara hiper-
queratose epidermolitica na ictiose epidermoli-
tica, degeneracdo granular apenas na camada
granulosa e nas porgdes superiores da camada
espinhosa na ictiose epidermolitica superficial
e alteracOes peculiares dos filamentos interme-
diarios na ictiose de Curth-Macklin (RIVITTI,
2018).

Tratamento
O tratamento da ictiose varia conforme o

subtipo clinico e a gravidade da doenca, mas, de
forma geral, baseia-se na minimizagéo de fato-
res exacerbantes, no uso de hidratantes e quera-
toliticos e, se indicada, na profilaxia de infec-
cOes - feita em pacientes com hiperqueratose
epidermolitica. Além disso, caso exista condi-
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¢Oes e disturbios adjacentes, como doencas sis-
témicas, esses devem ser tratados de acordo
(MAZEREEUW-HAUTIER et al., 2019).

O uso de hidratantes faz-se fundamental,
em especial ap6s o banho e deve ser aplicado de
forma abundante pelo corpo todo, dando prefe-
réncia para produtos com ingredientes oclusi-
vos e emolientes, como vaselina e 6leos mine-
rais (MAZEREEUW-HAUTIER et al., 2019).

O principal queratolitico utilizado para o
tratamento da patologia € o propilenoglicol t6-
pico, visando a remocéo das escamas, especial-
mente nos casos graves da doenga. Os pacientes
adultos podem aplicar uma férmula contendo
40% a 60% de propilenoglicol em &gua sob
oclusdo diariamente. Em criangas, tal formula
deve ser aplicada sem oclusdo duas vezes ao
dia. A aplicacdo deve ser reduzida conforme
melhora clinica (MAZEREEUW-HAUTIER et
al., 2019).

Existe, ainda, a possibilidade do uso de re-
tindides para o tratamento da ictiose, substan-
cias derivadas da Vitamina A, como a tretino-
ina, isotretinoina e a acitretina. Os retindides
séo efetivos especialmente na forma herdada da
doenca. Os retindides sintéticos de via oral sdo
os mais utilizados, mas existem certas condi-
¢Oes que se beneficiam de cremes topicos (MA-
ZEREEUW-HAUTIER et al., 2019).

Prevencéao
A ictiose, por se tratar de uma doenca gené-

tica, ndo possui uma profilaxia. Dessa forma, os
cuidados essenciais, como a hidratacdo da pele
e 0 cuidado com a temperatura da agua do ba-
nho, sdo direcionados a fim de minimizar os

sintomas da doenca. Embora tais medidas nao
consigam impedir o aparecimento da patologia,
oferecem conforto e uma melhor qualidade de
vida aos pacientes acometidos (RIVITTI et al.,
2018).

CONCLUSAO

Tendo realizado uma revisdo ampla da lite-
ratura sobre a ictiose, surgem varios pontos re-
levantes que evidenciam a importancia do es-
tudo dessa condicdo, como ter diferentes vari-
antes com discrepancia entre a sintomatologia e
algumas inclusive com letalidade alta em neo-
natos.

Ademais, é notavel considerar a associacdo
da ictiose com outras enfermidades, sendo isso
essencial para um manejo clinico adequado.
Também, por ser uma doenca de carater gené-
tico, ndo existe forma de prevencao total, logo
¢ fundamental ressaltar os cuidados para nao
exacerbar as manifestacoes.

Além dos tratamentos existentes, baseados
em cremes e uso de retindides, estdo em desen-
volvimento estudos focados em tratamentos
moleculares com reposicdo de proteinas e enzi-
mas, agentes bioldgicos redirecionados, agen-
tes de moléculas pequenas e terapia genética
(JOOSTEN, 2022).

Em sintese, este estudo ressalta que, apesar
de ser uma enfermidade relativamente rara, é
fundamental o conhecimento a seu respeito,
tanto para ter o manejo clinico correto como
para a conscientizacdo acerca da doenga.
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