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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacao de tecnologias em saude no ambito
do SUS. Esta lei define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacao, exclusdo ou alteracao de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem

como a constituicdo ou alteragdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdo documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do
contexto brasileiro e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais
educativos aos profissionais de salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da

conduta assistencial perante o Poder Judicidrio e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sao os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico
de uma doenga ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais
produtos apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle
clinico; e acompanhamento e verificagdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos

gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendag¢des de condutas, medicamentos ou produtos para
as diferentes fases evolutivas da doen¢a ou do agravo a saude de que se tratam, bem como
aqueles indicados em casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagdo
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira
escolha. A lei reforcou a andlise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdao dos
protocolos, destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para

a formulacdo das recomendacgdes sobre intervencées em saude.

Para a constituicdo ou altera¢do dos PCDT, a Portaria GM/MS n° 2.009 de 2012 instituiu
na Conitec uma Subcomissao Técnica de Avaliacdao de PCDT, com as competéncias de definir os
temas para novos protocolos, acompanhar sua elaboracdo, avaliar as recomendacdes propostas
e as evidéncias cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até
dois anos. A Subcomissdao Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaborac¢do de diretrizes clinicas: Secretaria
de Atencdo Primaria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,

Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude.
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Ap0ds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, sele¢do e
andlise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendagdes, a aprovagdo do
texto é submetida a apreciacdo do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste
documento para contribuicdo de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20
dias, antes da deliberacgdo final e publicacdo. A consulta publica é uma importante etapa de

revisao externa dos PCDT.

O Plenario da Conitec é o férum responsavel pelas recomendag¢des sobre a constituicdao
ou alteracdo de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporac¢do, exclusdao ou alteragao das
tecnologias no ambito do SUS, bem como sobre a atualizacdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME). E composto por treze membros, um representante de
cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o presidente do Plendrio —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacgédo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretério de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Salde devera submeter o PCDT a manifestacao do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou agdo a ele relacionado antes da sua publica¢do e disponibilizacdo

a sociedade.
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APRESENTACAO

Conforme Decreto n? 7.508, de 28 de junho de 2011, que dispGe sobre a periodicidade de
atualizacdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), o texto em analise é uma
proposta de atualizacdo para a Portaria SAS/MS n° 1.162, de 18 de novembro de 2015, que
aprovou a versao vigente do PCDT de Ictioses Hereditdrias. Tendo em vista que ndo foram
identificadas novas tecnologias para o tratamento especifico da condicao clinica, nesta versao

foram atualizadas referéncias de aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga.

DELIBERAGAO INICIAL

Os membros do Plenario da Conitec presentes na 52 reunido extraordinaria da Conitec, realizada
nos dias 12 e 13 de maio de 2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta

publica com recomendacdo preliminar favordvel a publica¢do deste Protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 40/2021, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Ictioses
Hereditarias, foi realizada entre os dias 27 de maio de 2021 a 15 de junho de 2021. Foram

recebidas 6 (seis) contribui¢des, sendo 100% realizadas por pessoa fisica.

As contribuicGes de pessoa fisica foram enviadas por familiar, amigo ou cuidador de paciente —
3 (50%), interessados no tema — 2 (33%) e por paciente — 1 (17%). A maioria dos participantes
se declararam brancos, do sexo feminino, com idade entre 40 a 59 anos e provenientes da regido

sudeste do Pais (83%).

Das seis opinides fornecidas, cinco (83%) avaliaram a proposta de PCDT como muito boa e uma

(17%) como boa.

Todas as contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias

centrais, e c) discussdo acerca das contribuicGes. Ressalta-se que ndo foram recebidos anexos
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para andlise, e as duas contribui¢cdes recebidas estavam equivocadas, sendo seu conteldo
referente a outras consultas publicas em andamento. Nao foram enviados comentarios

adicionais.

O conteldo integral das contribuicdes se encontra disponivel na pagina da CONITEC em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210616_CP_CONITEC_40_202
1 _PCDT Ictioses.pdf.

DELIBERAGAO FINAL

Os membros do Plendrio da Conitec presentes na 992 reuniao ordinaria, realizada nos dias 30 de
junho e 01 de julho de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Ictioses Hereditdrias, apresentada no Relatdrio de

Recomendacdo n° 641. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n® 636/2021.

NOTA

Apds a publicacdo da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MSn2 12, de 27 de julho de 2021 que aprova
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas das Ictioses Hereditarias, foram acolhidas
evidéncias que justificaram a atualizacdo do Quadro 1 - Classificagdo atual das ictioses nao
sindrébmicas, padrdo de heranca, genes envolvidos e produto do gene; e do Quadro 2 -
Classificacdo das ictioses sindromicas, apresentacdo clinica, padrdao de heranca e genes
envolvidos. AlteracGes realizadas a partir das evidéncias cientificas apresentadas foram
apreciadas pelos membros presentes da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em sua 992 Reunido Ordindria e pelo Plenario da Conitec em

sua 1092 Reunido Ordindria, com recomendacgado favoravel as modificagdes propostas.
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DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N212, DE 13 DE JULHO DE 2022

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

das Ictioses Hereditarias.

A SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE e a SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre as Ictioses
Hereditarias no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com estas doencas;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de
consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
precisao de indicagao;

Considerando o Registro de Deliberacdo n2 636/2021 e o Relatério de Recomendacgéo
n2 641 - junho de 2021 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC),
a atualizacdo da busca e avalia¢do da literatura; e

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atenc¢do Especializada e Tematica
(DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 12 Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - Ictioses Hereditarias.
Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral das Ictioses
Hereditarias, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulacdo, controle e avaliacdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizesterapeuticas-pcdt, é
de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do Distrito
Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e
ressarcimento dos procedimentos correspondentes.

Art. 22 E obrigatdria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento das Ictioses Hereditdrias.

Art. 32 Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme suas competéncias
e pactuacbes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e
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estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essas doengas em todas as etapas
descritas no anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no pardgrafo Unico do art. 19.
Art. 42 Fica revogada a Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 12, de 27 de julho de 2021,
publicada no Didrio Oficial da Unido n? 146, de 04 de agosto de 2021, se¢do 1, paginas 169.
Art. 52 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

MAIRA BATISTA BOTELHO
Secretdria de Atencdo Especializada a Saude

SANDRA DE CASTRO BARROS
Secretdria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos
Estratégicos em Saude

ANEXO
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ICTIOSES HEREDITARIAS

1. INTRODUCAO

As ictioses hereditarias e doencas correlatas sdo doencas genéticas causadas pela presenca de
variantes patogénicas em diversos genes envolvidos no processo de queratinizagdo ou
corneificagdo da epiderme. Este processo corresponde a diferencia¢do das células da epiderme
a partir da camada mais profunda, denominada camada basal, até a camada mais externa,
formada por células cérneas ou lamelares'. As ictioses adquiridas, por sua vez, s3o aquelas

secundarias a neoplasias, doengas autoimunes, inflamatdrias, infecciosas, entre outras?.

A classificacdo das diferentes formas de ictioses é realizada de acordo com o quadro clinico do
individuo®. Existem, atualmente, 36 tipos de ictioses, as quais podem ser divididas em subgrupos
de acordo com a presenca de manifestacOes extracutaneas, a frequéncia da doenca e o padrao
de heranca®. O exame histopatoldgico e a avaliagio do modo de herancga e da variante génica

podem ser necessarios para diagndstico preciso®.

As ictioses hereditarias e adquiridas ndo sdo doencas infecto-contagiosas®. Em geral, as formas
com acometimento exclusivo da pele sdo chamadas ictioses ndo sindromicas. Quando o estado
ictiosiforme se associa a malformacdes e manifestacbes em outros érgdos siao chamadas de
. . . A . 2,5 . ~ . e

ictioses sindromicas®>. Quando presentes desde o nascimento, sdo chamadas ictioses
congénitas (ictiose lamelar, ictiose arlequim, entre outras). Em outros casos, a doenca pode se
desenvolver durante a infancia (ictiose vulgar, ictiose queratinopatica, entre outras). Em ambas
as situagdes, a condicao persiste durante toda a vida, o que pode representar enorme impacto

na qualidade de vida®”".

As ictioses hereditarias apresentam grande variabilidade clinica, com diferentes frequéncias na
populacdo. A ictiose vulgar é a forma mais comum, com uma incidéncia de até 1:100. Jd a ictiose
ligada ao cromossomo X tem frequéncia estimada de 1:2.000 — 4.000. As demais variantes, em
geral, sdo raras, com uma incidéncia estimada de 1:100.000 — 500.000, como é o caso das
ictioses congénitas autossémicas recessivas (1:100.000) *2.

As ictioses hereditarias tém impactos significativos em diferentes dominios da vida desses

individuos e de seus familiares®’. A condicdo exige cuidados extensivos e que consomem
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bastante tempo, para familiares e pacientes®’. Além dos impactos funcionais (dificuldade de
regulacdo térmica, perdas caldricas, alteracbes de mobilidade, entre outras), hd aspectos
emocionais e sociais associados a condi¢do. Existem relatos de que criangas com ictioses
hereditarias podem ser vitimas de discriminacdo e bullying, resultando em prejuizos adicionais
a interacgdo social. Quando adultos, os pacientes podem manter dificuldade de relacionamento
com vizinhos, colegas ou até mesmo familiares. Por vezes, ter o diagndstico da doenga pode
afetar diretamente algumas decisOes relacionadas a questdes ocupacionais ou pessoais, como
ter ou ndo filhos®. O individuo com ictiose deve ser orientado, estimulado e apoiado na

participacdo em atividades sociais®.

Embora as ictioses hereditdrias sejam raras em sua maioria, o impacto negativo em diferentes
dominios da qualidade vida de pacientes e familiares as tornam um grave problema de saude.
Ademais, a heterogeneidade clinica pode resultar em dificuldade de diagndstico preciso e
tratamento adequado®. Assim, o presente PCDT visa estabelecer os critérios diagndstico e
terapéuticos das ictioses hereditarias, bem como de acompanhamento dos pacientes. A
identificagdo de fatores de risco e da doenga em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Aten¢do Primdria um carater essencial para
um melhor resultado terapéutico e prognéstico dos casos. Esse Protocolo tem como publico-
alvo profissionais da saude que atendam na assisténcia direta a individuos com essa condigdo
com vistas a padronizar a assisténcia a estes individuos no ambito do Sistema Unico de Satde
(SUS). A metodologia de busca e avaliagdo das evidéncias estdo detalhadas no apéndice

metodoldgico do PCDT.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E
PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID 10)

— Q80.0 Ictiose vulgar

— Q80.1 Ictiose ligada ao cromossomo X

— Q80.2 Ictiose lamelar

— Q80.3 Eritrodermia ictiosiforme bolhosa congénita
— Q80.8 Outras ictioses congénitas

— Q80.9 Ictiose congénita ndo especificada

10
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3. CLASSIFICACAO DAS ICTIOSES

A seguir, sdo descritas as ictioses hereditdrias ndo sindrémicas e sindrémicas, considerando seu

padrdo de heranca, principais genes envolvidos e principais manifestacGes clinicas.

3.1. Ictioses nao sindromicas

Uma vez que as manifestagdes clinicas das ictioses hereditdrias se sobrepdem nas diferentes
classificacbes da doenga, uma nova nomenclatura simplificada foi adotada englobando as
diferentes variantes, agrupadas majoritariamente pelo padrao de heranga que essas doencgas
apresentam™®°. A classificac3o de ictiose n3o sindrdmica com a nomenclatura atual, modo de

heranca, genes envolvidos e fungdo do produto dos genes encontram-se listados no Quadro 1.

Quadro 1 - Classificagdo atual das Ictioses ndo sindromicas, padrao de heranga, genes envolvidos e
produto do gene.

. Padrao de , opr T . ~ .
Ictiose Gene Proteina codificada Principais manifestagoes clinicas
Heranga
Presenca de xerose, descamagao, prurido
. - e eritema.
Ictiose vulgar SD FLG Filagrina. ! .
Frequentemente associada a
manifestagdes de atopia.
. . AlteragBes cutaneas simétricas nas
. . Esteroide sulfatase (enzima . i .
Ictiose ligada ao X . . extremidades, tronco e regido cervical.
. LXR STS do metabolismo lipidico da
recessiva ele) Presencga de escamas largas, achatadas,
peie). poligonais e escuras.
Apresentam grande variabilidade
TGM1 Enzimas do metabolismo fenotipica, agrupada em quatro grupos:
ALOXE3 lipidico da pele Ictiose lamelar: descamacdo generalizada
(proteases). da pele, com escamas espessas e
ALOX128 achatadas. Pode ocorrer ectropio e
NIPAL4 -rode oc P
eclabio.
ST14 . o A
Eritrodermia ictiosiforme congénita nao
CYP4F22 .
. . bolhosa: Pode se manifestar desde o
Ictioses congeénitas ABCA12 . . P
O nascimento como bebé colddio ou pela
autossomicas AR CERS3 resenca de eritema nos primeiros meses
recessivas SDRIC7 P ¢ de vida P
PNPLA1 . . '
LIPN Ictiose arlequim: Pele recoberta por placa
espessa e lisa, que sofre fissuras com
CASP14 ~ . . .
padrdo losangico; eritema intenso e forte
SULT281 descamacgdo; intolerancia ao calor
SLC27A4/FATP4 . 6a0; Jcaer
Ictiose pleomorfica: descamagao da pele
que sofre influéncia de condicdes
ambientais.

11
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. Padrao de , - T . ~ ..
Ictiose Gene Proteina codificada Principais manifestagoes clinicas
Heranga
ctoses KRT2 querstina2 | O tocanado o
ueratinopdticas AD KRT10 Queratina 1 eneralizado; pele espessa, com escamas
q P KRT1 (citoesqueleto) & P P !
escuras.
GJB3 Proteinas dos
AD L,
GJB4 queratinocitos
CARD14 Associacdo de placas hiperqueratdticas
Eritroqueratodermias com areas circunscritas de eritema
i migratorio ou fixo.
GJB3 Proteinas dos
AR NIPAL4 queratindcitos
KDSR
, Proteases, inibidores de Descamacdo superficial periddica e ndo
Sindrome da pele CDSN . ¢ P P s
, AR proteases e enzimas do dolorosa da pele; pode ser restrita as
decidua . . . .
metabolismo lipidico. extremidades ou generalizada.

Legenda: AD = autossémica dominante; AR = autossémica 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) 1%; Chaferddini, et al. (2021)%; Pilz, et al. (2022) 3.

3.1.1. Ictiose vulgar

A ictiose vulgar recebe essa denominacgao por ser a forma mais frequente de ictiose, podendo
ser hereditaria ou estar associada a outras condi¢des clinicas. No primeiro caso, tem padrao de
heranca autossomica dominante com penetrancia incompleta e expressao varidvel entre as
familias™®. Tipicamente, escamas muito finas, achatadas e poligonais s3o evidentes nas
superficies extensoras das extremidades. As dobras do corpo tendem a ser poupadas e a
descamacdo da pele geralmente nao é perceptivel ao nascimento ou nos primeiros meses de
vida. O quadro costuma se iniciar na primeira infancia (entre 3 e 12 meses), podendo se agravar

em clima seco. O exame histopatoldgico mostra diminuicdo da camada granulosa®.
A ictiose vulgar esta frequentemente associada a manifesta¢des de atopia: asma, rinite alérgica

e dermatite atdpica, sendo encontrada em 25% a 50% dos pacientes que apresentam essas

comorbidades™®.

12
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3.1.2. Ictiose Ligada ao cromossomo X

A ictiose ligada ao cromossomo X, ou Ictiose Ligada ao X Recessiva (ILXR), € uma doenca que se
evidencia quase que exclusivamente em individuos do sexo masculino. Essa forma esta
associada com mutagdes (delecdes em 90% dos casos) no gene da esterdide sulfatase ou
arilsulfatase C (gene STS). As mulheres afetadas usualmente sdo heterozigotas para a variante

génica e as manifestac¢des clinicas costumam ser muito discretas™?.

Cerca de 90% dos homens com variantes patogénicas no gene envolvido apresentam
manifestacdes da doenca algumas semanas apds o nascimento. A distribuicdo das alteracbes
cutaneas nesta condicdo é simétrica nas extremidades, tronco e regido cervical. As escamas sdo
largas, achatadas, poligonais e escuras. Areas flexurais podem ou n3o ser afetadas, mas a regido
cervical é frequentemente comprometida. As palmas, plantas e face geralmente sdo poupadas,

com excec3o da regido pré-auricular com acometimento ocasional, porém muito caracteristico®.

Opacificagdes assintomaticas da cérnea ocorrem em 50% dos pacientes afetados e em 25% das
mulheres heterozigotas, surgindo entre os 10 e 30 anos de idade. Os homens acometidos podem

apresentar criptorquidia®.

3.1.3. Ictioses congénitas autossomicas recessivas (ICAR)

Em 1966, foi introduzido o termo ictiose lamelar para todas as formas autossGmicas recessivas
de ictioses ndo bolhosas. Posteriormente, este grupo foi dividido em dois distintos fenétipos:
ictiose lamelar (IL) e eritrodermia ictiosiforme congénita ndo bolhosa (EIC). No entanto, existe
consideravel superposicdo entre a apresentacdo clinica dessas duas formas. Ja esta
demonstrado que a mesma mutacdo pode se relacionar tanto a IL como a EIC e a outras
apresentagcdes menos comuns, como ictiose do tronco e ictiose acral, o que motivou o
agrupamento sob o nome ictioses congénitas autossémicas recessivas (ICAR)“*°. Nesse grupo

também foram agregadas as ictioses pleomdrficas’.
As ICAR comprometem a pele e sdo geneticamente heterogéneas, isto é, podem ser causadas

por diferentes genes. Quase sempre sao transmitidas de modo autossémico recessivo, algumas

das quais ainda n3o se tém a base molecular conhecida®. Apresentam-se com diferentes
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fendtipos, agrupados do ponto de vista clinico em quatro grupos: IL, EIC, ictiose arlequim e

ictioses pleomérficas’.

3.1.3.1. Ictiose lamelar

A ictiose lamelar caracteriza-se por eritema muito discreto e descamagao da pele com escamas
poligonais espessas, achatadas, aderidas pelo centro e com bordas elevadas, de coloragdo clara
ou acastanhada, acometendo todo o corpo. O acometimento da pele da face leva ao ectrdépio e
ecldbio. O desenvolvimento de queratodermia palmoplantar moderada é constante. Alopécia
difusa também pode ser uma manifestacdo clinica de IL. As unhas sao uniformemente
espessadas. Ha intolerancia ao calor, com piora do eritema e descamagao em climas quentes ou

na ocorréncia de febre>?°.

3.1.3.2. Eritrodermia ictiosiforme congénita nao bolhosa

A EIC pode se apresentar desde o nascimento como bebé colédio ou se iniciar somente nos
primeiros meses de vida, com eritema de intensidade variavel. A descamacdo da pele é fina e
clara, e menos evidente na face. Ectrépio ndo é frequente e, quando presente, é menos
pronunciado do que nos portadores de ictiose lamelar. Queratodermia palmoplantar de
moderada intensidade pode estar presente. Dentre as caracteristicas clinicas da EIC, as unhas

geralmente s3o espessas e curvas™>®.

3.1.3.3. Ictiose arlequim

Forma mais grave de apresentacao das ictioses, a ictiose arlequim foi considerada fatal até o
surgimento de novas técnicas de suporte de vida nas unidades de cuidados intensivos neonatais
e com o uso de terapia farmacoldgica efetiva desde os primeiros dias de vida. E doenca

extremamente rara, de transmiss3o autossdmica recessiva na maioria das vezes™>°.

Apds o nascimento, geralmente prematuro, o recém-nato com essa condicdo apresenta a pele
recoberta por placa muito espessada, lisa, brilhante e opaca que sofre fissuras losangicas que
lembram a roupa do arlequim. Caracteristicamente, os individuos com ictiose arlequim

desenvolvem marcadamente, ectrépio e ecldbio. Além disso, nesses individuos os pavilhées
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auriculares raramente sdo visiveis, encobertos pelas placas hiperqueratésicas, sendo
frequentemente hipoplasicos. A hipoplasia também pode comprometer os dedos das maos e
pés e a piramide nasal. Nessa condigdo, as unhas sdo espessadas, os cabelos sdo rarefeitos e a
intolerdncia ao calor é intensa. Ao longo da vida, a pele apresenta eritema intenso e forte

descamag3o, inclusive nas palmas e plantas dos pés e das maos™°.

Como consequéncia precoce da ictiose arlequim, a pele espessada dificulta os movimentos, e
leva a crianga a desenvolver uma postura de semiflexdo. Aliada a dificuldade de movimentos,
incluindo movimentos prejudicados de succdo, a restricdo respiratéria dificulta a alimentacao,

o que pode comprometer o crescimento e desenvolvimento infantil>*.

3.1.3.4. Ictioses pleomorficas

As ictioses pleomoérficas compreendem um grupo de ictioses com quadro mais intenso ao
nascimento e que melhora com o passar do tempo, sofrendo influéncia de condi¢cdes do
ambiente como temperatura e umidade. Estdo incluidos nesse grupo a ictiose-prematuridade,
aictiose em roupa de banho e a ictiose acral. Nas duas ultimas, a denominacdo indica as regides

em que as escamas da pele s3o mais evidentes™?*°.

3.1.4. Ictioses Queratinopaticas

As ictioses queratinopaticas, antes denominada eritrodermia ictiosiforme bolhosa congénita de
Brocq ou hiperqueratose epidermolitica, € uma doenga rara, transmitida através de heranca
autossdmica dominante, com casos esporadicos, decorrentes de mutac¢des novas ou

espontaneas™*®.

Os pacientes com ictioses queratinopaticas podem apresentar quadro generalizado ou
localizado, sendo de distribuicdo linear ou em faixas, seguindo as linhas de Blaschko. O quadro
é chamado de nevo verrucoso quando compromete pequenas areas; quando acometem areas
de pele sa e dreas de lesGes verrucosas de modo alternado, sdo denominadas ictiose histrix. Esse
termo designa lesGes presentes em um segmento corporal, um hemi corpo ou todo o corpo.
Alguns autores denominam ictiose histrix qualquer forma de ictiose queratinopatica e até

mesmo a sindrome KID®.
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Nas formas localizadas, ditas nevoides, a mutagdo esta presente somente nas células dos locais
acometidos, fendmeno denominado mosaicismo, definido como a coexisténcia de populagdes

celulares geneticamente distintas em um mesmo individuo™?°.

Nas formas generalizadas, em uma parcela dos casos, no nascimento ou nos primeiros dias,
podem ser notados eritema e bolhas superficiais muito frageis e fugazes, deixando areas de
exulceracdo com fundo rdseo brilhante, muito semelhante a epidermdlise bolhosa*°. Ao longo
das primeiras semanas de vida a pele sofre espessamento, assumindo o aspecto tipico da
doenca, com escamas escuras, muito espessas, poliédricas; o eritema subjacente pode ser
discreto ou muito intenso. Ocasionalmente as escamas se destacam deixando 4dreas

exulceradas, de fundo eritematoso e brilhante. Em geral, a regido central da face é poupada®.

Geralmente ha odor peculiar e intenso, constante, resultante do acimulo de restos celulares e
proliferacdo bacteriana nas criptas da pele espessada. Parte dos doentes tém queratodermia
palmoplantar acentuada, com formac¢do de bolhas que causam dificuldade de locomogao e

manipula¢do de objetos’.

O exame histoldgico da pele é caracteristico, evidenciando degeneragdo granular, composta por
vacuolizacdo das células granulosas e malpighianas altas, com grande quantidade de finos
granulos de querato-hialina dispersos pela camada granulosa vacuolizada. Ocorre

hiperqueratose acentuada, papilomatose e acantose®.

3.1.5. Eritroqueratodermias

As eritroqueratodermias caracterizam-se pela associacdo de placas hiperqueratdticas com areas
circunscritas de eritema, de carater migratdrio ou fixo, podendo se associar a queratodermia

palmoplantar™*°.

Os dois principais fendtipos descritos sdo a eritroqueratodermia variabilis (EKV) e
eritroqueratodermia simétrica progressiva (EKSP). Como mutagdes no mesmo gene podem ser
responsaveis tanto pela EKV quanto pela EKSP e ha superposi¢do entre os quadros, outra
denominac¢do que tem sido empregada é eritroqueratodermia varidvel e progressiva, incluindo

também a sindrome de Greiter ou queratodermia palmoplantar transgressiva e progressiva,
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uma vez que membros da mesma familia e portadores da mesma mutac¢do apresentaram

quadro correspondente & EKV, EKSP e Greiter'*®,

3.1.6. Sindrome da pele decidua

A Sindrome da pele decidua era denominada “peeling skin syndrome”, anteriormente. Doentes
com esta rara sindrome de heranga autossémica recessiva apresentam descamacao superficial
periddica e ndo dolorosa da pele, exacerbada por calor ou umidade. As dreas com descamacao
apresentam eritema residual e tém resolucdo em alguns dias. Hd formas restritas as
extremidades e formas generalizadas, que podem se apresentar apenas com descamacdo ou
com descamacao, eritema e prurido intenso na pele. A histologia caracteristica mostra clivagem

da epiderme na altura da camada granulosa®?®.

3.2. Bebé colodio

O bebé colddio constitui um fendtipo transitério de apresentacao de diferentes distlrbios da
queratinizacdo sindrémico e n3o sindrémicos*’. O exame histopatolégico revela
hiperqueratose e acantose de intensidade variavel sendo, portanto, pouco especifico®. Parte dos
casos de ICARS se apresenta ao nascimento como bebé colddio. Nesta condicdo, a pele
apresenta espessamento da camada cérnea, formando um envoltdrio espesso, brilhante, pouco
flexivel e translicido, permitindo a visualizacdo do eritema subjacente e responsavel pelo

ectrépio e eclabio tipicos®.

Pode haver ainda hipoplasia da piramide nasal, dos pavilhGes auriculares ou dos dedos. A funcado
de barreira da pele é deficiente, favorecendo a desidratacdo, o desequilibrio hidroeletrolitico,
infeccdes e a absorcdo aumentada de tépicos, podendo haver intoxicagdes™?. A pele espessa e
pouco flexivel sofre fissuras e descamacdo caracteristica, com escamas largas ao longo das seis
a dez primeiras semanas de vida. Apds este periodo, os doentes apresentam as caracteristicas
da forma deictiose que herdaram, sendo as mais comuns as ICAR. Pode ocorrer de forma isolada
e autolimitada, embora outras genodermatoses e erros inatos do metabolismo também possam
se apresentar como bebé colddio: a sindrome de Netherton, a tricotiodistrofia, a sindrome de
Sjogren-Larsson, a ictiose em confete, a doenca de Gaucher e, também, hd casos

autoinvolutivos*°. Pelo risco de estar associado a quadro sindrémico ou apresentarem, na
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maioria dos casos, padrdo de heranga autossOmica recessivo, recomenda-se que todos os bebés

colédios sejam também avaliados por médico geneticista.

3.3. Ictioses sindromicas

As ictioses sindromicas constituem um grupo raro, com heterogeneidade genética e diversas

manifesta¢des clinicas. Em termos de heranga, podem apresentar padrao autossdmico

recessivo, autossdmico dominante ou ligado ao X dominante. Ao estado ictiosiforme se associa

envolvimento importante do cabelo ou de um ou mais érgdos, como cérebro, esqueleto e

figado, com consequente comprometimento do neurodesenvolvimento, da estatura e de

possiveis disfuncGes metabdlicas, distribuindo-se em diversos quadros sindrémicos, como

descrito no Quadro 2>%*°. Algumas ictioses sindrémicas de curso fatal, como a Doenca de

Gaucher tipo I, alguns casos da Sindrome de Netherton, dentre outras, corroboram a

necessidade do diagndstico correto por se tratarem de condi¢bes autossOmicas recessivas e,

portanto, com alto risco de recorréncia na prole.

Quadro 2 - Classificagdo das ictioses sindromicas, apresentagao clinica, padrdo de heranga e genes envolvidos.

Padrao
Ictioses sindromicas de Gene Principais manifestag6es clinicas
heranga
Ictiose folicular-alopecia-fotofobia MBTPS2 Alopecia, onicodistrofia.
F dromi va liead LXR Condrodisplasia punctacta,
orma sindrémica recessiva ligada STS dismorfias
ao X
Sindrome de Conradi- Condrodllspla5|a-punctacta,
N EBP dismorfias.
Hinermann-Happle . .
Acomete meninas, letal em meninos.
LXD Déficit de crescimento.
Hemidisplasia congénita com
CHILD Syndrome NSDHL eritrodermia ictiosiforme e defeitos
de membros.
SPINK5
Sindrome de Netherton ST14 Anormalidades proeminentes dos
Sindrome de Ictiose e Hipotricose AR ERCC2 /XPD cabelos, atraso no desenvolvimento,
ERCC3/XPB déficit de crescimento.
GTF2H5 /TTDA/ TTDN1
Sindrome de Refsum AR PHYH / PEX7
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Padrao
Ictioses sindromicas de Gene Principais manifestagoes clinicas
heranga

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

AP1S1

AR

Sindrome de CEDNIK (do inglés Anormalidades graves do sistema

cere.bral dysgnesis-neuropgthy- SNAP29 nervoso central.
ichthyosis-keratodermia

palmoplantar ou disgenesia
cerebral-neuropatia-ictiose-
keratodermia palmoplantar
Sindrome de CHIME (PIGL-CDG) AR PIGL

Desordens congénita da
glicosilacdo tipos Iq (CDG1Q)

AR SRD5A3

Legenda: AR = autossémica 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)*%; Mah-Som, et al. (2021) 6.

4. DIAGNOSTICO

O diagndstico de ictiose hereditaria baseia-se no quadro clinico cutdneo, caracterizado por
eritema, hiperqueratose e descamacdo®'’. O médico com especializacdo em dermatologia é o
especialista mais indicado para realizar o diagndstico inicial desta condicao, diferenciando-a de
outras doengas que podem cursar manifestagdes clinicas caracteristicas das ictioses
hereditdrias. Havendo manifestagdes extracutaneas, como déficit de crescimento, alteragdes
em unhas, cabelos, esqueleto e sistema nervoso central, consulta com outros especialistas como
radiologistas, neurologistas podem ser necessarios para diagndstico mais preciso. Consulta com
o médico geneticista, especialmente nas formas de bebé arlequim ou nas apresentacdes
sindrémicas, é fundamental para maior precisdo diagndstica e orientagdo acerca da condicdo
clinica e do tratamento. Testes laboratoriais complementares, que incluem, mas ndo se limitam
ao exame histopatoldgico da pele, podem ser necessarios, sendo indicados caso a caso e sujeitos
a disponibilidade. Dentre esses testes, estdo indicados por exemplo, o rastreamento por exames
de imagens nos quadros possivelmente associados a sindromes malformativas, sendo assim
indicada a realizacdo de ultrassonografia transfontanela e abdominal. Tendo em vista a
heterogeneidade genética (diversos genes associados) e riscos distintos de recorréncia nas

formas supracitadas, estd indicada a realiza¢do de testes genéticos moleculares, sempre que
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disponiveis®. Dentre os testes genéticos especificos, tendo em vista que a maioria dos quadros
sindromicos decorrem de altera¢Oes génicas diversas (como descrito no Quadro 2), encontra-se

a andlise das sequéncias codificantes do genoma (EXOMA).

Em algumas situagGes, pode ser necessaria a solicitacdo 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 doenca de Gaucher®. Sempre que possivel, os casos com apresentacao clinica de
bebé colddio ou ictiose arlequim ou com suspeita de formas sindromicas raras, a exemplo das
descritas no Quadro 2, devem também ser adequadamente foto documentados e avaliados por
médico geneticista, para abordagem correta do diagndstico etioldgico e provisdo do
aconselhamento genético, considerando seus diversos niveis de prevengdo — especialmente
secundaria e terciaria. A prevencdo primaria é a acdo tomada para remover causas e fatores de
risco de um problema de saude individual ou populacional antes do desenvolvimento de uma
condigdo clinica, onde no contexto das ictioses, inclui-se o aconselhamento pré-concepcional
para casais ou familias identificadas como de risco, nos quais ja foram identificados individuos
afetados por alguma forma de ictiose, especialmente as formas mais graves, de alto risco de
recorréncia na prole ou na familia. A Prevencdo secunddria é a agdo realizada para detectar um
problema de saide em estdgio inicial ou muito precoce, muitas vezes em estagio subclinico, no
individuo ou na populagao. Incluem o diagndstico pré-natal e medidas para mitigar danos, como
planejamento do tipo de parto mais adequado para o feto, rastreamento neonatal e interrupgao
de gestacdo em formas graves de ictiose, medida ultima n3ao contemplada pela legislacao
brasileira. Prevencdo tercidria é a acao implementada para reduzir em um individuo ou
populacdo os prejuizos funcionais consequentes de um problema agudo ou crénico, incluindo
reabilitacdo. No caso das ictioses, a abordagem preventiva terciaria ja contempla o conjunto de
medidas pds natais para cuidados clinicos (dermatoldgicos, oftalmoldgicos) adequados
especificos e medidas de reabilitagdo fisica e psicoldgica, reduzindo assim os danos ao individuo
afetado'®. A prevencdo quaterndria, por sua vez, procura evitar interven¢des desnecessarias,
buscando reduzir os danos aos pacientes por meio de praticas qualificadas, personalizadas e

humanizadas de cuidado.

5. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE
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5.1. Critérios de inclusao

Serdo incluidos nesse Protocolo pacientes com diagnéstico clinico de ictioses hereditdrias

comprovado por laudo médico, emitido preferencialmente por dermatologista.
5.2. Critérios de exclusao

Serdo excluidos deste Protocolo pacientes com ictioses adquiridas, que incluem, mas nao se
limitam a quadros resultantes de disturbios endocrinolégicos, metabdlicos, infecciosos,
tumorais, linfoproliferativos e pele seca sazonal. Além disso, intolerancia, hipersensibilidade ou
contraindicacdo serdo critérios de exclusdo ao uso do respectivo medicamento preconizado

neste Protocolo.

5.3. 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 contracep¢do (mecanica 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

prescri¢io®.

6. ABORDAGEM TERAPEUTICA

O tratamento tem por objetivo reduzir os sintomas e melhorar a qualidade de vida do paciente.
Objetivamente, o alvo dos tratamentos tépicos e sistémicos é reduzir as escamas da pele, que
podem ter caracteristicas diversas e ocorrer em quantidade varidveis, a espessura da camada
cdrnea, a inflamacao da pele, a falha da barreira cutanea, as infec¢Ges secundarias, a obstrucao
de ductos anexiais e a rigidez da pele e dos anexos cutdneos. Todos esses sinais geram os
principais sintomas e complicacdes apresentados pelos pacientes: xerose ocular ou cutanea,
descamacao, fissuras e erosdes na pele, ceratodermia, eritema, prurido local ou generalizado e

dor decorrente das lesdes cutaneas, hipoidrose, ectrépio®.
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O paciente e sua familia devem receber, pela equipe multidisciplinar, orientacdo sobre a
natureza da doenca e importancia de cuidados tdpicos continuos. Idealmente, psicoterapia de
apoio deve ser ofertada. A modalidade, individual ou em grupo, dependerd da indica¢do e das
preferéncias do paciente. Um acompanhamento multidisciplinar, incluindo geneticistas com
vistas a possivel aconselhamento genético e consultas com oftalmologistas para prevencgdo de
complicacOes oculares sdao fundamentais. Outros especialistas podem ser consultados, a
depender das manifestacGes clinicas, especialmente nas formas sindrémicas elencadas no
Quadro 2: na presenca de malformacgées do sistema nervoso central ou comprometimento
neuroldgico, o neurologista deverd ser acionado; onde houver comprometimento ocular
importante, o oftalmologista se faz necessdrio; nos casos de envolvimento auditivo, o
acompanhamento com otorrinolaringologista; nos casos associados a enteropatia, orientaces
do gastroenterologista serdo importantes®. A depender da gravidade das alteracdes, podem ser

necessarias consultas com cirurgides plasticos e ortopedistas para abordagem adequada.

A higienizacdo da pele e couro cabeludo deve ser feita com sabdes e xampus neutros,
reservando-se sabdes antissépticos apenas para casos de infecgdes recorrentes. Quando houver
escamas aderentes no couro cabeludo ou em dreas localizadas na pele, podem ser aplicados

6leo mineral e vaselina durante o dia ou a noite para facilitar a remogdo’.

A hidratacdo da pele duas vezes ao dia por meio de cremes e lo¢des emolientes e hidratantes a
base de petrolatos, parafina, acidos graxos essenciais, alfa-hidroxidcidos em baixas
concentragoes, oleos vegetais, propilenoglicol ou ceramidas deve ser constante, em todos os
tipos de ictioses hereditdrias, por toda a vida, independente de utilizagcdo de terapia sistémica
concomitante. Recomenda-se evitar produtos com fragrancias e corantes, pelo risco de
desencadearem alergias de contato. Devem-se evitar o uso de produtos que contenham ureia

em sua composic3o, nas flexuras e nas areas inflamadas e erosadas®.

Infecgbes fungicas e bacterianas sdo comuns e devem ser tratadas especificamente com

antibidticos, de acordo com grau de acometimento®'’.

6.1. Tratamento topico
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O tratamento toépico visa a hidratag¢do, lubrificagdo, ceratdlise e modulacdo da diferenciagdo
celular epidérmica. As ictioses vulgar e ligada ao cromossomo X, formas mais frequentes das
ictioses hereditarias, apresentam manifestagfes clinicas consideradas leves e podem ser
controladas com cuidados tépicos. Neste tipo de tratamento, além da hidratagdo corporal
continua, sdo preconizados ceratoliticos para dar mais conforto a pacientes que tenham areas
de pele muito espessadas, 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

absorc3o sistémica (salicilismo)®®.

6.2. Tratamento sistémico

A terapia sistémica é reservada para casos graves. A acitretina é o Unico medicamento aprovado
e disponivel no Brasil para tratamento de disturbios da queratinizacdo ou corneificacdo. E um
retinoide sintético de segunda gera¢do, monoaromatico, que substituiu o etretinato no
tratamento da psoriase e distlrbios da queratinizacdo. E um analogo da vitamina A, estrutural
e funcionalmente, que atua regulando a transcricdo de genes através de seus receptores
nucleares, no desenvolvimento embrionario, na diferenciacdo e proliferagdo celular. Como
terapia complementar, outros farmacos que podem auxiliar no controle dos sintomas incluem
colirios lubrificantes (hipromelose) e anti-histaminicos por via oral (dexclorfeniramina ou

loratadina)’.

6.3. Aconselhamento Genético

Considerando que os disturbios congénitos da queratinizacdo ou corneificagdo compreendem
um grupo geneticamente heterogéneo com padrdes de heranca varidveis — autossdmico
dominante, autossémico recessivo ou ligado ao cromossomo X, o aconselhamento genético
deve ser ofertado, idealmente, para todo paciente com ictiose hereditaria *. O aconselhamento
genético é um procedimento no qual sdo providas informacdes ao individuo ou familias acerca
do diagnéstico, causa, evolugdo e riscos de recorréncia de determinada condicdo genética,
visando medidas preventivas primadrias, secundarias e tercidrias, conferindo maior
esclarecimento para as familias afetadas, sem perder de vista a autonomia reprodutiva dos

individuos e respeitando valores éticos, culturais e religiosos?’.
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Trata-se de um processo comunicativo e envolve a obten¢do do histdrico familiar quanto a
presenga de consanguinidade parental ou ocorréncia de casos semelhantes, com confecg¢do de
heredograma, avaliagdo clinica e evolutiva do paciente, solicitacdo de testes diagndsticos
sempre que necessarios e, de preferéncia, em um contexto de atendimento multidisciplinar,
assegurando entendimento sobre os aspectos relacionados a condigdo, incluindo o diagndstico,
o curso provavel da doenga e o manejo disponivel, além de oferecer suporte ao consulente e

seus familiares®?.

O processo do aconselhamento genético podera ser efetuado mais adequadamente a partir da
definicdo etioldgica apurada, utilizando-se testes genéticos, recomendados especialmente para

as formas mais graves ou sindrémicas de ictioses, mediante disponibilidade®.

Os resultados dos testes genéticos devem sempre ser comunicados por médicos geneticistas®.
A auséncia de uma definicdo da causa genética do disturbio de queratinizacdo ou corneificacdo
nao é impeditiva, no entanto, para se proceder ao tratamento adequado do caso, com o devido

acesso ao medicamento indicado.

6.4. Farmacos

- Acido salicilico: pomada a 5%

- Acitretina: capsulas de 10 mg e 25 mg

6.5. Esquemas de administracao

Pomada com acido salicilico a 5%: a pomada deve ser aplicada nas lesdes a noite e retirada pela
manh3?, devendo ser indicada a dreas limitadas como palmas, plantas, cotovelos e joelhos.
Formas farmacéuticas ceratoliticas contendo dacido salicilico devem ser utilizadas de forma
ponderada e por curtos periodos, apenas em areas hiperceratdsicas localizadas, em especial na

crianca pequena, sob o risco de salicilismo™°.

Acitretina: Considerando-se as diferengas individuais na absor¢do e na velocidade do

metabolismo da acitretina, a dose deve ser ajustada individualmente. Em geral, a dose inicial
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didria para adultos é de 25 a 30 mg durante 2 a 4 semanas. A dose de manutencdo deve ser
estabelecida de acordo com a eficdcia e tolerabilidade. Em geral, os melhores resultados sdo
obtidos com doses didrias de 25 a 50 mg tomadas durante seis a oito semanas adicionais. A dose
maxima é de 75 mg/dia. A dose em criangas é de acordo com o peso, sendo indicada 0,5 a 1
mg/kg/dia, com a dose maxima de 35 mg/dia. Uma vez obtida melhora clinica, a dose deve ser
reduzida até a menor dose clinicamente eficaz, devido aos possiveis eventos secundarios de
longo prazo. Em genodermatoses, como nas ictioses, o tratamento é de uso continuo,
observando-se a necessidade de ajuste das doses em funcdo de eventuais efeitos colaterais. Os
pacientes devem ser orientados pelos profissionais da saude a ingerir as capsulas, de

preferéncia, uma vez ao dia, com alimentos ou com um pouco de leite>*.

O tratamento pode ser mantido por tempo indeterminado a critério médico.

6.6. Beneficios esperados

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

- Reducdo do prurido;

- Melhora da descamacdo da pele e reducdo das escamas e do ectrdpio;
- Maior elasticidade cutanea;

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

Os resultados sdo varidveis e dependem do tipo de ictiose, sendo as formas mais graves também

de mais dificil resposta clinica’.

7. MONITORAMENTO

O tratamento de individuos com ictioses hereditarias é multidisciplinar e a composicdo da
equipe variara de acordo com as alteragdes apresentadas e suas necessidades.
Preferencialmente, deve iniciar sob orientacdo de médico dermatologista, para orientagbes
guanto aos cuidados com a pele e introdugdo de tratamento sistémico, de acordo com avalia¢do
clinica. No caso de tratamento medicamentoso especifico, exames de controle, descritos em

maior detalhe abaixo, devem ser realizados. Acompanhamento com outros especialistas, como
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ortopedistas, neurologistas, oftalmologistas, psicélogos, entre outros, podera ser indicado de

acordo com a necessidade.

Os pacientes com ictioses hereditarias devem ter a resposta terapéutica e os eventos adversos
monitorados. Para cada um dos medicamentos, devem ser observadas as contraindica¢des
relativas e absolutas, considerando o risco beneficio de seu uso. Diante de efeitos adversos ou
complicacbes da doenca propriamente dita, o tratamento devera ser interrompido ou

modificado.

Os efeitos adversos relacionados ao tratamento com a acitretina incluem queilite, alopecia,
alteracdo na textura do cabelo, xerose, prurido, descamacdo cutdnea, fragilidade cutanea,
dermatite, xeroftalmia, cegueira noturna, boca seca, inflamagdo de mucosas, estomatite,
paroniquia, eritema, unhas quebradicas, parestesias, cefaleia, tontura, pseudotumor cerebri
(hipertensdo intracraniana, mais comum quando associado a tetraciclinas), nauseas, dor
abdominal, dor articular, mialgias, edema periférico, hiperlipidemia e altera¢Ges de provas de

funcdo hepatica®®?.

Os retinoides podem causar alteragGes dsseas como hiperostose, encurtamento de espacos
intervertebrais, osteoporose, calcificacdo de tenddes e ligamentos, adelgagamento de ossos
longos, reabsor¢do dssea, fechamento precoce das epifises e retardo no crescimento em

criangas®.

A hiperlipidemia é proporcional a dose de acitretina. O maior aumento é visto nos triglicerideos
(20% a 40%), seguido de hipercolesterolemia (10% a 30% as custas de VLDL — very low density
lipoprotein e LDL — low density lipoprotein) e reducdo de HDL — high density lipoprotein —em até

40% dos casos**.

Na monitorizacdo do tratamento, o perfil lipidico (colesterol total, HDL e triglicerideos) 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 préoximos a 800 mg/dL. Os pacientes que apresentarem hiperlipidemia durante o
tratamento devem ser tratados com dieta e farmacos para sua condi¢cdo e deve ser considerada

reducdo da dose de acitretina. Pacientes com triglicerideos superiores a 400 mg/dL devem ser
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encaminhados para investigacdo de outras causas associadas (consumo de alcool, IUpus

eritematoso sistémico, diabetes mellitus, hipotireoidismo, entre outros)°.

Transferases/transaminases hepaticas séricas devem ser medidas a cada duas a quatro semanas
nos primeiros dois meses de tratamento e, apds, a cada trés meses. Elevacdes leves dos niveis
dessas enzimas sdo comuns. Se os niveis excederem duas vezes o limite normal, recomenda-se
aumentar a frequéncia das dosagens para coletas semanais; se excederem trés vezes o limite ou
bilirrubina total superior a 3 mg/dL ou aspartato amino transferase/transaminase glutdmico

oxalacética (AST/TGO) maior que 200 UI/L, deve-se suspender o tratamento®*.

Em criancas, o monitoramento radioldgico inicial é importante para avaliar alteragcGes dsseas e
consiste em exame radioldgico da coluna cervical e lombar, ossos longos, maos e punhos para
idade dssea”. N3o se recomenda radiografias seriadas pelo risco associado da exposicdo a
radiacdo na infancia, mas recomenda-se observar a curva de crescimento e repetir a
investigacdo em pacientes com alteragdes na curva que sugiram retardo de crescimento ésseo.
Em caso de alteragao do crescimento, a manutengao ou suspensao do tratamento deve ser
avaliada considerando o risco beneficio. Em adultos, recomenda-se apenas investiga¢do

radioldgica de pacientes sintomdticos**>.

Deve-se atentar para potenciais interagdes medicamentosas. Para evitar hipervitaminose A, nao
se deve administrar concomitantemente vitamina A e outros retinoides. A acitretina reduz
parcialmente a ligacao proteica da fenitoina. Interagbes com tetraciclinas podem provocar
hipertensdo intracraniana; ja interacdes com o metotrexato podem provocar hepatite (vide
sec¢30 5.2 Critérios de Exclusdo)®.

O risco de deficiéncia de vitamina D em pacientes com ictioses hereditarias é bem documentado,
sobretudo em criangas. Embora se desconhega o mecanismo exato que leve a essa alteracdo,
acredita-se que a pigmentacdo da pele, a gravidade da doenca e climas quentes e frios estejam
associados a deficiéncia de vitamina D. Assim, recomenda-se que seja solicitada dosagem sérica
de vitamina D a pacientes com fatores de risco para esta condi¢cdo, que devem repeti-la
semestral ou anualmente’. Em caso de osteoporose por deficiéncia de vitamina D, os individuos

devem ser tratados de acordo com o PCDT de Osteporose?.
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Recomenda-se que os individuos sejam reavaliados por profissional médico apds a realizagdo
dos exames indicados. Entretanto, o periodo para realiza¢gdo das consultas varia de acordo com

avaliagdo clinica, segundo as necessidades individuais dos usudrios.

8. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

Devido a alta teratogenicidade da acitretina, a anticoncepg¢ao das mulheres em idade fértil deve

ser mantida por trés anos apds o tratamento.

9. REGULACAO, CONTROLE E AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periddica das doses
prescritas e dispensadas e a adequacdo de uso do medicamento e do acompanhamento pés-

tratamento.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste

Protocolo.

Devem ser observadas as normas para dispensacdo de acitretina estabelecidas pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). O fornecimento do medicamento a criancgas deve ser

vinculado a uma receita atualizada com dose adequada ao peso corporal.

A organizacdo da atencdo as doencas raras (DR), na qual as ictioses se incluem, segue a logica
de cuidados ja vigente no SUS, por meio de processos dinamicos voltados ao fluxo de assisténcia
ao usudrio. Sendo assim, o atendimento para as doencas raras é feito, prioritariamente, na
Atencdo Primaria a Saude, principal porta de entrada para o SUS e, havendo necessidade, o
paciente sera encaminhado para atendimento especializado em unidade de média ou alta
complexidade, em conformidade com a Rede de Atencdo a Sadde (RAS). A linha de cuidado da

atencdo as pessoas com Doencas Raras devera seguir as Diretrizes para Atencdo Integral as
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Pessoas com Doengas Raras no Sistema Unico de Salde, de acordo com a Portaria GM/MS n2
199/2014. Tendo em vista que 80% das doengas raras sdo de origem genética, o
aconselhamento genético, no momento do diagnéstico, é peca fundamental na assisténcia as

pessoas com doencas raras e suas respectivas familias (http://www.saude.gov.br/saude-de-a-

z/doencas-raras) para que as devidas orienta¢des acerca da condi¢do sejam fornecidas.

Idealmente, o diagndstico deve ser feito por médico dermatologista, com complementacdo por
geneticista clinico. O tratamento de manifestacdes cutaneas deve ser inicialmente
acompanhado por dermatologista; no caso de manifestacGes extracutaneas, profissionais de
outras categorias profissionais ou especialidades médicas (psicdlogos, ortopedistas,
oftalmologistas, neurologistas, entre outros) podem ser acionados para avaliacdo e tratamento

adequados.

Os seguintes procedimentos da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e

Materiais Especiais do SUS sdo contemplados neste PCDT, conforme Quadro 3:

Quadro 3: Procedimentos contemplados no PCDT de acordo com a Tabela de Procedimentos,
Medicamentos, Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS

Cdédigo procedimento | Descrigdo

02.02.10.011-1 Identificacdo de mutagao por sequenciamento por amplicon até 500

pares de bases

02.02.10.019-7 Medida da atividade da arisulsulfatase C
02.02.10.017-0 Medida da atividade da beta-glicosidase
03.01.01.022-6 Aconselhamento genético
06.04.60.001-1 Acitretina 10 mg cap

06.04.60.002-0 Acitretina 25 mg cap

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

Deve-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos, beneficios e

efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-
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se em consideragao as informagdes contidas no Termo de Esclarecimento e Responsabilidade

(TER).
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
ACITRETINA E POMADA DE ACIDO SALICILICO.

Eu, (nome

do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos,
contraindicacbes e principais efeitos adversos relacionados ao uso da acitretina e da
pomada de acido salicilico, indicadas para o tratamento das ictioses hereditarias.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidas foram resolvidas

pelo médico (nome do

médico que prescreve).
Assim declaro que fui claramente informado(a) de que o(s) medicamento(s) que
passo a receber podem trazer os seguintes beneficios:

- melhora da descamacdo e reducdo das escamas da pele;

- maior elasticidade cutanea; e

- maior tolerancia ao calor com tendéncia a melhora da sudorese.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes,
potenciais efeitos adversos e riscos:
Acitretina:

- medicamento contraindicado na gestagao ou para mulheres que planejam
engravidar e em casos de alergia ao farmaco e a vitamina A e seus derivados;

- os efeitos adversos incluem dores musculares (mialgias), dores nas
articulagOes (artralgias), dor de cabeca (cefaleia), tontura, nausea, vOmitos, dor
abdominal, constipagdo intestinal (prisdo-de-ventre), diarreia, secura e inflamacdo das
mucosas (estomatite, no caso da mucosa bucal; queilite, no caso dos labios), pele seca
(xerose), vermelhiddo da pele (eritema), coceira (prurido), descamacdo cutanea,
fragilidade cutdnea, dermatite (inflamag¢do da pele que gera vermelhiddo e coceira),
perda de cabelo e pelos (alopecia), alteracdo na textura do cabelo, sede ndo usual,
irritacdo, secura nos olhos (xeroftalmia), cegueira noturna, alteracdo do paladar
(disgeusia), sensibilidade aumentada a luz solar (fotofobia), unhas quebradigas,
inflamacdo da pele em torno da unha (paroniquia), cansacgo, sudorese (aumento do
suor), edema periférico, crescimento excessivo de um osso (hiperostose), osteoporose,

encurtamento de espagos entre as vértebras, calcificagdo de tendbes e ligamentos,
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adelgacamento de ossos longos, reabsor¢cao dssea, fechamento precoce das epifises
(extremos de um osso longo) e retardo no crescimento em criangas, sensagao de
dorméncia ou formigamento em parte ou partes do corpo (parestesias), elevagdo do
colesterol e triglicérides (hiperlipidemia). Os efeitos mais raros incluem cheiro anormal
da pele, alergias na pele, inflamacdo da garganta, pseudotumor cerebri (hipertensdo
intracraniana, mais comum quando associado a tetraciclinas), inflamacdo do pancreas
(pancreatite), alteracbes de provas de funcdo hepatica e inflamacdo do figado
(hepatite); e
- o risco de ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Pomada de acido salicilico:

- medicamento contraindicado para criancas com menos de 2 anos de idade e
para individuos com hipersensibilidade a salicilatos;

- medicamento indicado para aplicacdo sobre feridas ou inflamacdes cutaneas;

- os efeitos adversos incluem irritacdo local, dermatite, ressecamento da pele,
gueimadura, ardor, prurido e salicilismo;

- 0 salicilismo é o envenamento por salicilato, que pode também se dar pela
absorcdo transcutanea do acido salicilico, sendo geralmente observado apds a aplicacdo
excessiva da pomada, particularmente em criangas; e

- 0 envenenamento por salicilato pode causar vomitos, zumbido, confusao
mental, hipertermia (febre), desequilibrios eletroliticos (alcalose respiratdria e acidose
metabdlica) e insuficiéncia de multiplos érgaos.

Estou ciente de que estes medicamentos somente podem ser utilizados por mim,
comprometendo-me a devolvé-los caso ndo queira ou ndo possa utiliza-los ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido, inclusive em
caso de eu desistir de usar os medicamentos.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazer uso de
informacgdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim
( ) Na&o

O meu tratamento constara de do(s) seguinte(s) medicamento()s:

( ) Pomada de acido salicilico

( ) Acitetrina
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Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico Responsdvel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

NOTA: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica no SUS se encontra o medicamento preconizado neste

Protocolo.
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METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAGAO DA LITERATURA

APENDICE 1

ATUALIZAGAO 2022

Ap0ds a publicagdo da Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n212, de 27 de julho de 2021 que aprova o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas das Ictioses Hereditarias, foram acolhidas evidéncias que justificaram a
atualizagdo do Quadro 1 - Classificacdo atual das ictioses ndo sindromicas, padrdao de heranga, genes
envolvidos e produto do gene; e do Quadro 2 - Classificagdao das ictioses sindrémicas, apresentagao clinica,
padrdo de heranca e genes envolvidos. Alteracdes realizadas a partir das evidéncias cientificas apresentadas
foram apreciadas pelos membros presentes da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas em sua 992 Reunido Ordindria e pelo Plendrio da Conitec em sua 1092 Reunido

Ordinaria, com recomendacao favoravel as modificagdes propostas.

ATUALIZAGAO 2021

1. Escopo e finalidade do Protocolo

A versdo vigente do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Ictioses Hereditarias é datada de
2015. Assim, sua atualizacdo foi demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude do Ministério da Saude em cumprimento ao Decreto n2 7.508, de 28 de junho de
2011, que estabelece que os PCDT serao atualizados a cada dois anos. A partir da definicdo do tema, foi
conduzida uma reuniao presencial para delimita¢do do escopo do PCDT. Essa reunido contou com a presenga
de nove membros do Grupo Elaborador, sendo quatro especialistas (duas dermatologistas e duas
geneticistas), uma representante de coletivo de pacientes com Ictioses e quatro metodologistas e quatro

representantes do Comité Gestor.

As discussdes feitas na reunido tiveram como base o texto do PCDT vigente (Portaria SAS/MS n2 1162, de
18/11/2015) e a estrutura de PCDT definida conforme a Portaria SAS/MS n° 375, de 10 de novembro de 2009.
Cada secdo do PCDT publicado em 2015 foi discutida entre os Grupos Elaborador e Gestor, com o objetivo
de revisar as condutas clinicas e identificar as tecnologias que poderiam ser consideradas nas recomendacées

para a condicdo indicada.

A partir dessa reunido, foi estabelecido que as recomendacgbes diagndsticas, de tratamento ou
acompanhamento que utilizassem tecnologias previamente disponibilizadas no SUS n3o teriam questées de

pesquisa definidas por se tratar de praticas clinicas estabelecidas, exceto em casos de incertezas atuais sobre
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seu uso, casos de desuso ou oportunidades de desinvestimento de tecnologias ou procedimentos

recomendados na versao vigente do PCDT.

Como nado foram elencadas novas questdes de pesquisa para a revisdao do PCDT, a relatoria do texto foi

distribuida entre os médicos especialistas. Estes profissionais foram orientados a referenciar as

recomendagdes com base nos estudos pivotais e diretrizes atuais que consolidam a pratica clinica e a

atualizar os dados epidemioldgicos descritos no PCDT vigente, de forma que o PCDT atualizado estabeleca os

critérios para diagndstico e tratamento das ictioses hereditarias, bem como de acompanhamento dos

pacientes com esta condigao.

2. Equipe de elaboragao e partes interessadas

O Quadro A mostra a equipe responsavel pelo desenvolvimento deste PCDT, entre eles metodologistas,

especialistas geneticistas e dermatologistas, bem como os representantes do Ministério da Saude que

acompanharam o processo de elaboragao e apresenta¢ao do PCDT.

Quadro A: Membros do grupo elaborador do PCDT

Nome

Instituicao

Papel

Gladys Aires Martins

Sociedade Brasileira de Dermatologia

Especialista

Camila Araujo da Silva

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Administracdo/Metodologista

Haliton Alves de Oliveira Junior

Hospital Alem&o Oswaldo Cruz

Administracdo/Metodologista

Ida Vanessa Doederlein Schwartz

Hospital Alemao Oswaldo Cruz

Especialista

Jessica Yumi Matuoka

Hospital Alem3do Oswaldo Cruz

Administracdo/Metodologista

Maria Cecilia da Matta Rivitti Machado

Hospital Alem3do Oswaldo Cruz

Especialista

Raquel Tavares Boy da Silva

Hospital Alem3do Oswaldo Cruz

Especialista

Camila Francisca Tavares Chacarolli

Ministério da Saude

Administracdo/Revisdo

Jorgiany Souza Emerick Ebeidalla

Ministério da Saude

Administracdo/Revisdo

Klébya Hellen Dantas de Oliveira

Ministério da Saude

Administracdo/Revisdo

Nicole Freitas de Melo

Ministério da Saude

Administracdo/Revisdo

37



{¥ Conitec S

Avaliacao da Subcomissao Técnica de Avaliagao de Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas

O PCDT foi apresentado na 842 reunido da Subcomissao Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas, realizada no dia 25 de novembro de 2020, com a participagdo de areas técnicas do

Ministério da Saude que decidiram, por unanimidade, pautar o tema na reuniao da Conitec.

Consulta publica

A Consulta Pdblica n? 40/2021, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de Ictioses Hereditarias, foi

realizada entre os dias 27 de maio de 2021 a 15 de junho de 2021. Foram recebidas 6 (seis) contribuicdes, as

quais foram avaliadas em sua totalidade, de modo quantitativo e qualitativo. Com base nas contribuicées
enviadas, ndo foram feitas alteracGes no texto do PCDT. O conteldo integral das contribuicGes encontra-se
disponivel na pagina da Conitec em:
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210616_CP_CONITEC_40 2021 _PCDT Ictio

ses.pdf.

3. Busca da evidéncia e recomendacgoes

Para auxiliar na atualizacdo do PCDT, foram realizadas buscas nas bases de dados PUBMED e Embase,

conforme estratégias de busca ilustradas no Quadro 4.

Considerando que o PCDT vigente é de 2015, foram realizadas buscas a partir do ano de 2014 para recuperar
os estudos que tenham sido publicados desde entdo. Ndo foram feitas restricGes a busca. Ressalta-se que
este levantamento bibliografico nao foi sistematizado. Todos os resultados foram avaliados a nivel de titulo
e resumo quanto a pertinéncia e adequabilidade em relagdo a condi¢do clinica de interesse por um Unico
pesquisador. Além das buscas nas bases de dados, as especialistas foram consultadas quanto a existéncia de

estudos relevantes que, porventura, ndo tivessem sido identificados por meio das estratégias de busca.
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Cinquenta e seis estudos foram localizados nas bases de dados. Destes, dois estavam duplicados. Assim,

cinquenta e quatro estudos foram triados pelo titulo e pelo resumo e trés foram lidos na integra para

subsidiar a atualizagdo do PCDT. Os demais estudos utilizados sdo condizentes a literatura cristalizada

relacionada a condicdo em questdo ou a documentos indicados pelos especialistas.

Quadro 4 - Descri¢ao das buscas, resultados e estudos selecionados:

Base Estratégia Localizados | Duplicados | Selecionados

Medline (via "Ichthyosis"[Mesh] AND ((Guideline[ptyp] OR 6 2 3

PUBMED) Clinical Trial[ptyp] OR Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR Meta-Analysis[ptyp]) AND

Data da ("2014/11/20"[PDAT] : "3000/12/31"[PDAT]))
busca:

03/03/2020
Embase 'ichthyosis'/exp AND ([cochrane review]/lim OR 50

[systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim
Data da OR [controlled clinical trial]/lim OR [randomized
busca: controlled trial]/lim) AND [embase]/lim AND

03/03/2020 [2014-2020]/py
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