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=} CLASSIFICAGAO

Classificagdo atual das Ictioses ndo sindromicas, padrao de heranga, genes envolvidos e produto do gene.
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Presenca de xerose, descamagdo, prurido e
eritema.

Frequentemente associada a manifestagdes
de atopia.

AlteragBes cutaneas simétricas nas extremi-
dades, tronco e regido cervical.

Presenca de escamas largas, achatadas, poli-
gonais e escuras.

Apresentam grande variabilidade fenotipica,

agrupada em quatro grupos:

® |ctiose lamelar: descamagdo generalizada
da pele, com escamas espessas e achata-
das. Pode ocorrer ectrépio e ecldbio.

e Eritrodesmia ictiosiforme congénita ndo
bolhosa: Pode se manifestar desde o nasci-
mento como bebé colddio ou pela presen-
¢a de eritema nos primeiros meses de vida.

® |ctiose arlequim: Pele recoberta por pla-
ca espessa e lisa, que sofre fissuras com
padrdo losangico; eritema intenso e forte
descamagdo; intolerancia ao calor.

® |ctiose pleomodrfica: descamacgdo da pele
que sofre influéncia de condigdes ambien-
tais.

Presenca de eritema e lesGes bolhosas ou
verrucosas de modo localizado ou generaliza-
do; pele espessa, com escamas escuras.

Associagdo de placas hiperqueratéticas com
dreas circunscritas de eritema migratério ou
fixo.

Descamacdo superficial periddica e ndo dolo-
rosa da pele; pode ser restrita as extremida-
des ou generalizada.

" AD = autossdmica dominante; AR = autossOmica recessiva; LXR = ligada ao X recessiva. Baseado em Rivitti-Machado &
Oliveira (2018); Mazereeuw-Hautier J et al. (2019); Oji, et al. (2017); Fischer & Bourrat (2020); Aliazami, et al. (2020);
Chaferddini, et al. (2021); Pilz, et al. (2022).

:= INTRODUGCAO

As ictioses hereditarias sdo doengas genéticas cau-
sadas pela presenca de variantes patogénicas em
genes envolvidos no processo de queratinizagdo ou
corneificacdo da epiderme.

Existem, atualmente, 36 tipos de Ictioses, as quais
podem ser divididas em subgrupos, de acordo com a
presenca de manifestagdes extracutaneas, a frequén-
cia da doenga e o padrdo de heranca.

A classificagdo das diferentes formas de ictioses é rea-
lizada de acordo com o quadro clinico do individuo.
Em geral, as formas com acometimento exclusivo da
pele sdo chamadas ictioses ndo sindromicas. Quan-
do o estado ictiosiforme se associa a malformagées
e manifestagdes em outros 6rgdos sdo chamadas de
ictioses sindromicas.

As ictioses hereditarias ndo sdo doengas infecto-
-contagiosas e a condigdo persiste durante toda a vida.
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Q80.9 Ictiose congénita ndo especificada

(= CRITERIOS DE INCLUSAO

e Serdo incluidos neste Protocolo pa-
cientes com diagndstico de ictioses he-
reditarias comprovado por laudo mé-
dico, emitido preferencialmente por
dermatologista.

(= CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Serdo excluidos deste Protocolo pacientes
com ictioses adquiridas, que incluem,
mas nao se limitam a quadros resultantes
de disturbios endocrinoldgicos, metabdli-
cos, infecciosos, tumorais, linfoproliferati-
vos e pele seca sazonal.

e Além disso, intolerancia, hipersensibilida-
de ou contraindicagdo serdo critérios de
exclusdo ao uso do respectivo medica-
mento preconizado neste Protocolo.
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CLASSIFICACAO - (continuagio)

Classificagdo das ictioses sindromicas, apresentagao clinica, padrdo de heranga e genes envolvidos.

Padrao de
Ictioses sindromicas Principais manifestagoes clinicas
Heranga

Ictiose folicular-alopecia-fotofobia MBTPS2 Alopecia, onicodistrofia.

Forma sindrémica recessiva ligada ao X LXR STS Condrodisplasia punctacta, dismorfias.

Condrodisplasia punctacta, dismorfias.

Sindrome de Conradi-Hliinermann-Happle EBP
Acomete meninas, letal em meninos.
LXD Déficit de crescimento.
NSDHL
CHILD Syndrome Hemidisplasia congénita com eritrodermia
ictiosiforme e defeitos de membros.
SPINK5
Sindrome de Netherton ST14
Anormalidades proeminentes dos cabelos, atra-
Sindrome de Ictiose e Hipotricose AR SR so no desenvolvimento, déficit de crescimento.
ERCC3 / XPB
GTF2H5 / TTDA/ TTDN1
Sindrome de Refsum AR PHYH / PEX7

Sindrome de MEDNIK (do inglés Mental retardation-enteropathy-
deafness-neuropathy-ichthyosis-keratodermia, ou retardo mental- AP1S1
enteropatia-surdez-neuropatia-ictiose-keratodermia

AR
Sindrome de CEDNIK (do inglés Cerebral dysgnesis- Anormalidades graves do sistema nervoso
neuropathyichthyosis-keratodermia palmoplantar ou disgenesia SNAP29 central.
cerebral-neuropatiaictiose-keratodermia palmoplantar)
Sindrome de CHIME (PIGL-CDG) AR PIGL
Desordem congénita da glicosilagdo tipo Iq (CDG1Q) AR SRD5A3

Mah-Som, et al. (2021).

(/ AR = autossdmica recessiva; LXD= ligada ao X dominante; LXR= ligada ao X recessiva. Baseado em Mazereeuw-Hautier J et al. (2019); Oji, et al. (2017); Fischer & Bourrat (2020); Ramphul, et al. (2022);

Y DIAGNOSTICO

O diagnostico baseia-se no quadro clinico cutaneo, caracterizado por eritema, hiperqueratose e descamacao.
Diagnéstico inicial: O dermatologista é o especialista mais indicado.

Diagndstico mais preciso: Outros especialistas como radiologistas, neurologistas podem ser necessarios para, havendo manifestagdes extracutaneas, como déficit
de crescimento, alteragdes em unhas, cabelos, esqueleto e sistema nervoso central. E ainda pode-se consultar o geneticista para mais detalhes se for o caso.

Sempre que possivel, os casos com apresentacao clinica de bebé colddio ou ictiose arlequim ou com suspeita de formas sindrémicas raras, devem também ser
adequadamente foto documentados e avaliados por médico geneticista.
TESTES E EXAMES

Testes laboratoriais complementares, como o exame histopatolédgico da pele; ultrassonografia transfontanela e abdominal (nos quadros possivelmente
associados a sindromes malformativas) podem ser necessarios, sendo indicados caso a caso e sujeitos a disponibilidade.

Testes genéticos moleculares, a analise das sequéncias codificantes do genoma (EXOMA), devem ser realizados sempre que disponiveis.

Em algumas situagOes, pode ser necessaria a solicitagdo de exames bioquimicos especificos para determinar o tipo de ictiose hereditaria:
* Nos casos em que houver suspeita de ictiose ligada ao cromossomo X, recomenda-se a medida da atividade da arilsulfatase C.
* No caso de bebés colddios, deve ser realizada a medida da atividade da enzima beta-glicosidase, para exclusdo do diagndstico de doenga de Gaucher.

® CASOS ESPECIAIS

Para mulheres em idade fértil (entre 10 e 49 anos), o uso de acitretina deve ser considerado com cautela e, se optado por iniciar tratamento, recomenda-se o
uso de duas formas distintas de contracepgdo (mecéanica e hormonal), iniciadas um més antes do tratamento e suspensas trés anos apds o seu término, bem
como teste de gravidez negativo antes de cada nova prescrigdo.

%® BENEFiICIOS ESPERADOS

Os beneficios do tratamento combinado (tépico e sistémico) sdo:

¢ Redugdo do prurido.

¢ Melhora da descamacdo da pele e redugdo das escamas e do ectrépio.
¢ Maior elasticidade cutanea.

* Maior tolerancia ao calor com tendéncia a melhora da sudorese.

Os resultados sdo variaveis e dependem do tipo de ictiose, sendo as formas mais graves também de mais dificil resposta clinica.



®

& TRATAMENTO

O tratamento tem por objetivo reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente.
O paciente e sua familia devem receber orientagdo sobre a natureza da doenga e importancia de cuidados tépicos continuos.
O aconselhamento genético deve ser ofertado, idealmente, para todo paciente com ictiose hereditéria.

Tratamento multidisciplinar inclui, a depender das manifestagGes clinicas: psicoterapia de apoio, acompanhamento com geneticistas, oftalmologistas,
neurologista, otorrinolaringologista, gastroenterologista, e a depender da gravidade das alteragGes, podem ser necessarias consultas com cirurgioes plasticos
e ortopedistas.

A hidratacdo da pele é aconselhdvel, em todos os tipos de ictioses hereditarias, por toda a vida, independente de utilizagdo de terapia sistémica concomitante.
Recomenda-se evitar produtos com fragrancias e corantes, pelo risco de desencadearem alergias de contato. O mesmo vale para a higienizagdo da pele, usar
produtos neutros se possivel. E se houver escamas pode aplicar vaselina de modo a evitar a remogao.

Devem-se evitar o uso de produtos que contenham ureia em sua composicao, nas flexuras e nas areas inflamadas e erosadas.

InfecgBes flngicas e bacterianas sdo comuns e devem ser tratadas especificamente com antibidticos, de acordo com grau de acometimento.

Tratamento Tépico

Além da hidratagdo corporal continua, sdo preconizados ceratoliticos como o acido salicilico. No entanto, ndo se deve usa-lo em recém-nascidos e criangas
pequenas, nem em areas de pele de adultos muito extensas, pelo risco de absorgao sistémica (salicilismo).

Tratamento Sistémico

A terapia sistémica, com acitretina, é reservada para casos graves.

A terapia complementar inclui: colirios lubrificantes (hipromelose) e anti-histaminicos por via oral (dexclorfeniramina ou loratadina).

Interag6es Medicamentosas

Deve-se atentar para as potenciais interages medicamentosas. Para evitar a hipervitaminose A, ndo se deve administrar concomitantemente vitamina A
e outros retinoides. A acitretina reduz parcialmente a ligagdo proteica da fenitoina. Interagdes com tetraciclinas podem provocar hipertensdo intracrania-
na; ja interagdes com o metotrexato podem provocar hepatite (ver Critérios de Exclusdo)

#* MONITORIZACAO

Para cada um dos medicamentos, devem ser observadas as contraindicagGes relativas e absolutas, considerando o risco beneficio de seu uso.
Diante de efeitos adversos ou complicagées da doenga propriamente dita, o tratamento devera ser interrompido ou modificado.

O perfil lipidico (colesterol total, HDL e triglicerideos), Transferases/transaminases hepaticas séricas e glicemia de jejum devem ser solicitados a cada 2 a 4
semanas nas primeiras 8 semanas e, apos, a cada 3 meses.

Pelo risco de pancreatite, a acitretina deve ser interrompida se os triglicerideos alcangarem niveis préximos a 800 mg/dL.

Em criangas, o monitoramento radiolégico inicial é importante e consiste em exame radioldgico da coluna cervical e lombar, ossos longos, médos e punhos para
idade Ossea. Ndo se recomenda radiografias seriadas. Em adultos, a investigacdo radioldgica deve ser realizada apenas em pacientes sintomaticos.

Dosagem sérica de vitamina D (semestral ou anualmente) é recomendada para pacientes com fatores de risco para deficiéncia de vitamina D. Em caso de os-
teoporose por deficiéncia de vitamina D, os individuos devem ser tratados de acordo com o PCDT de Osteporose.

Devido a alta teratogenicidade da acitretina, a anticoncepgdo das mulheres em idade fértil deve ser mantida por trés anos apds o tratamento.

REGULACAO E CONTROLE

Devem ser observadas as normas para dispensa¢do de acitretina estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O fornecimento do
medicamento a criangas deve ser vinculado a uma receita atualizada com dose adequada ao peso corporal.

Idealmente, o diagndstico deve ser feito por médico dermatologista, com complementagdo por geneticista clinico.

O tratamento de manifestagdes cutaneas deve ser idealmente iniciado e acompanhado por dermatologista; no caso de manifestagdes extracutaneas, outros
profissionais (psicélogos, ortopedistas, oftalmologistas, neurologistas, entre outros) podem ser acionados para avaliagdo e tratamento adequados.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamen-
tos preconizados neste Protocolo.

¥ As informagdes inseridas neste material tem a finalidade de direcionar a consulta DISQUE
rapida dos principais temas abordados no PCDT. A versio completa corresponde a SAUDE )
Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 12 de 13 de junho de 2022 e pode ser acessada 136 5U5+ M'N‘STE&%DA Governo
em https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-saude/

protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas
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