Revista SPDV 73(4) 2015; Carolina Pelegrin Tonin, Claudia De Nadai Pereira, Flévia Cury Rezende e cols.; Griseofulvina no granuloma de O’Brien.

_ Caso Clinico

UTILIDADE DA GRISEOFULVINA NO TRATAMENTO DO
GRANULOMA ACTINICO DE O’BRIEN

Carolina Pelegrin Tonin!, Claudia De Nadai Pereira?, Fldvia Cury Rezende?, Nobuo Matsunaga®, Gilles Landman?, Carlos
D'Apparecida Machado Filho®

'Médica Estagidria do Servico de Dermatologia/Student, Dermatology, Faculdade de Medicina do ABC-Sao Paulo (SP), Brasil
’Médica Residente em Dermatologia/Resident, Dermatology, Faculdade de Medicina do ABC-Séo Paulo (SP), Brasil

SMédico Dermatologista/Dermatologist, Faculdade de Medicina do ABC-Sao Paulo (SP), Brasil

“Médico Dermatopatologista/Dermatopathologist, Servico de Dermatologia da Faculdade de Medicina do ABC-Séo Paulo (SP), Brasil
5Médico Dermatologista, Chefe da Disciplina de Dermatologia/Dermatologist, Professor of Dermatology, Faculdade de Medicina do
ABC-Séo Paulo (SP), Brasil

RESUMO - O granuloma actinico de O’Brien, ou também chamado de granuloma anular elastolitico de células gigantes é uma
afeccéo rara. Apresenta-se clinicamente como pépulas que se confluem formando lesées anulares com centro atréfico. Histolo-
gicamente, evidencia-se elastofagocitose e elastélise. O seguinte caso relata uma paciente com 53 anos, que apresentava lesées
clinicas e histopatolégicas cldssicas de granuloma actinico que evoluiu com melhora importante no tratamento adjuvante com
griseofulvina.

PALAVRAS-CHAVE - Granuloma de Células Gigantes; Griseofulvina.

ACTINIC GRANULOMA OF O’BRIEN - RESPONSE TO
GRISEOFULVIN

ABSTRACT - Actinic granuloma of O’Brien, also called annular elastolytic giant cell granuloma is a rare condition. It shows clini-
cally as papules lesions that converge in annular plaques lesions with an atrophic center. Histologically, it evidences elastophago-
cytosis and elastolysis. The case below describes a female patient, 53 years old, that had classical clinical and histopathological
lesions of actinic granuloma that showed a significant improvement upon the introduction of adjunctive griseofulvin therapy.
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INTRODUCAO

O’Brien descreveu o termo “granuloma actinico” em 1975,
referente as lesdes anulares com centro atréfico em regides
fotoexpostas de mulheres na terceira década de vida, nas
quais a histopatologia evidenciava células gigantes multinu-
cleadas associada & elastofagocitose e elastélise. Mais tarde,
em 1979, Hanke e colaboradores atribuiram o nome, “gra-
nuloma anular elastolitico de células gigantes” (GAECG),” a
lesdes semelhantes aquelas apresentadas por O’Brien, ape-
sar de que o granuloma anular difere histologicamente do
granuloma actinico. Tempos depois, outras variantes também
foram descritas, como granuloma de Miescher com lesées ex-
clusivas na face, e necrobiose lipoidica anular atipica, com
lesées localizadas em face, couro cabeludo, por Dowling e
Wilson Jones.”

E uma doenca dermatolégica rara, que afeta principal-
mente mulheres de meia idade.* As lesées predominam em
dreas fotoexpostas, clinicamente se apresentam como pdpu-
las e placas erittmato-edematosas anulares com centro atré-
fico e hipopigmentado, geralmente assinftomdticas.’

Histologicamente, evidenciom-se células gigantes mul-
tinucleadas, elastofagocitose, elastdlise, sem deposicdo de
mucina ou necrobiose do coldgeno.?”

Apesar de existirem diversos tipos de tratamento, tais
como ciclosporina, retinéides, antimaldricos, esteroides intra-
lesionais, metotrexato, dapsona, etfc,* ele continua bastante
desafiador, pela resposta varidvel que cada paciente apresen-
ta a determinado tipo de terapéutica.

RELATO DE CASO

Paciente, sexo feminino, 53 anos, natural de Barretos-
-SP procedente de Ribeirdo Pires-SP secretdria, fototipo lll,
ex-tabagista, portadora de obesidade e hipertenséo arterial

sistémica. Submeteu-se a cirurgia baridtrica em outubro de
2013 com perda ponderal de 40 kg em 11 meses.

As lesbes iniciaram a partir de outubro de 2012, quando
a primeira lesdo no dorso da méo direita apresentou aumen-
to progressivo com aparecimento de novas lesdes, associado
a prurido infenso e didrio.

Ao exame dermatolégico, foram evidenciadas, em re-
gido cervical, dorso superior, membros superiores e térax,
pépulas erittmato-violdceas anulares, confluindo em gran-
des placas com bordas elevadas. (Fig. 1). Néo foi visualizado
nenhum foco de infecgéo fungica, tais como, onicomicose ou
qualquer tipo de tinea.

Foi realizada biopsia em regido de dorso superior que
evidenciou, na derme, processo inflamatério caracteriza-
do por infilirado de células inflamatérias histiocitarias, em
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Fig 2 - Processo inflamatério em derme. Epiderme sem
alteracoes.

Fig 1 - Pdpulas e placas confluindo em aspecto anular,
com centro atréfico em dorso superior.
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Fig 3 - Presenca de infiltrado histiocitério perivascular,

intersticial, material basofilico granular.
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Fig 4 - Elastofagocitose por células gigantes multinuclea-
das.

Fig 5 - Melhora do prurido porém sem melhora das lesées

apds 2 meses de uso da hidroxicloroguina.

distribuicdo perivascular, intersticial, envolvendo material
basofilico granular e fibras eldsticas degeneradas, especial-
mente na forma de células gigantes multinucleadas (elastofa-
gocitose). Sao vistas de permeio outras células inflamatérias
como linfécitos e raros eosinéfilos. Epiderme sem particulari-
dades (Fig.s 2 a 5).

Foi iniciado o uso de hidroxicloroquina 400 mg/dia as-
sociado ao clobetasol uma vez ao dia, e protetor solar FPS
100. Apés 60 dias, a paciente ndo apresentou melhora das
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lesées (Fig. 5), quando foi infroduzida griseofulvina 500 mg/
dia, mantendo a hidroxicloroquina 400 mg/dia. No retorno a
consulta que ocorreu apés 60 dias, [@ apresentava melhora
completa das lesdes, optando-se por reduzir a dose da hi-
droxicloroquina e griseofulvina nas mesmas doses, porém em
dias alternados (Fig. 6). Em setembro de 2014 optou-se pela
suspensdo da hidroxicloroquina e manutencéo apenas da gri-
seofulvina na dose de 500 mg por dia. A paciente se manteve
sem lesdes até sua Ultima consulta em fevereiro de 2015.

A paciente evolui com melhora do prurido, sem melhora
das lesdes. Nesta ocasido foi associado uso da griseofulvina.

A paciente evolui com melhora considerével das lesées,
com remisséo total das lesdes apds introducdo de griseo-
fulvina.

ki B .

Fig 6 - Melhora completa das lesdes apds introducéo da
griseofulvina em 60 dias.

DISCUSSAO

Granuloma de O’Brien é também conhecido como granu-
loma anular elastolitico de células gigantes ou granuloma ac-
tinico!, apesar de alguns autores considerarem como variante
distinta do granuloma anular pela diversa expresséo histolégi-
ca®’: o granuloma anular tem infiltrado inflamatério em pali-
cada ao redor de degeneracdo do tecido coldgeno na derme
superficial e profunda, além da presenca de mucina, o que
ndo ocorre no granuloma actinico. Porém, o infiltrado granu-
lomatoso intersticial pode ser observado nas duas entidades.!

A patogenia é desconhecida, porém acredita-se que a ra-
diagdo ultravioleta altere a antigenicidade das fibras elésticas,
gerando uma resposta imune mediada por células T CD4+,
ocasionando a elastofagocitose e a reagdo granulomatosa.*

O granuloma actinico pode estar associado a diver-
sas doengas, tais como a arterite temporal, a polimialgia
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reumdtica, a policondrite recidivante, o pseudoxantoma elds-
ticol e a diabetes mellitus.?

Em relagdo ao tratamento, diversos sdo utilizados, como
(,) antimaldricos, metotrexato, esteroides tépicos e sistémicos,
dapsona, clofazimina, re-PUVA, retinoides isolados, PUVA,
excis@o cirtrgica de lesées, crioterapia, pentoxifilina.'-

No caso que reportamos, o uso de hidroxicloroquina e
clobetasol néo foram eficientes para a melhora das lesées.
Optamos entdo pela introdugdo de griseofulvina por existirem
relatos na literatura de sua acdo anti-inflamatéria, principal-
mente no tratamento de liquen plano®. Verificamos que as
lesdes regrediram consideravelmente. Neste relato de caso, a
paciente apresentou resolucdo das lesdes apds 60 dias da in-
trodugéo da griseofulvina. Apés modificar-se o esquema para
dias alternados com hidroxicloroquina na mesma dose didria
e mesmo posteriormente quando a griseofulvina foi mantida
isolada, a paciente apresentou manutencdo da melhora.

Apesar da paciente apenas ter apresentatado resolu¢do
do quadro apés a introdugéo da griseofulvina, a verdade é
que as hipéteses de se terem verificado uma resposta tardia
a hidroxicloroquina ou mesmo uma remisséo espontdnea da
condigéo ndo podem ser de todo excluidas.

CONCLUSAO

Admitimos, na nossa doente, a necessidade de um follow-
-up mais prolongado e, uma vez que se trata do relato de um
caso isolado, a relevancia de estudos controlados, aleatoriza-
dos, contra placebo para avaliar a real utilidade da griseo-
fulvina ou da associagéo griseofulvina/hidroxicloroquina no
tratamento desta rara e interessante entidade.
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