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RESUMO

Sindrome de Patau (SP) é um disturbio genético grave relacionado a trissomia do
cromossomo 13 (Tqg13) e associado a multiplas malformagdese que afeta 1 em 10.000 a
20.000 nascidos vivos. A sobrevida depende dos achados citogenéticos e da existéncia
de malformacdes somaticas graves. Aproximadamente 80% dos casos de Tql3 resultam
de trissomia completa, de mal progndstico, onde 85% dos pacientes ndo ultrapassam o
primeiro ano de vida. J4, hidradenite supurativa (HS) é uma doenca inflamatoria crénica
e recorrente devido a distirbio de queratinizacdo e oclusdo do epitélio folicular, de
causa multifatorial, cuja patogénese néo foi totalmente compreendida, havendo histéria
familiar em um terco dos casos, tendo estudos recentes destacando sua associagdo com
anormalidades cromossémicas. Incide em aproximadamente 0,77% da populacédo
global. Se manifesta geralmente durante a segunda ou terceira décadas de vida com
maior frequéncia em mulheres, acometendo menos de 2% dos pacientes menores de 11
anos, sendo extremamente raro os casos em pré-plberes. O objetivo do presente artigo
foi descrever um caso raro de HS associada a uma crianga com SP, além de uma reviséo
integrativa da literatura sobre esse importante tema. A relevancia do estudo estd em
descrever um caso raro e atipico de associagdo entre HS e SP, de dificil manejo clinico e
com grande impacto na qualidade de vida da paciente do estudo. E o quinto caso
relatado na literatura e que podera servir de base para futuros estudos. E fundamental a
conducéo de pesquisas maiores e mais direcionadas, envolvendo associagao entre HS e
SP, para melhor compreensdo dos possiveis mecanismos fisiopatologicos e genéticos
que possam servir de elo entre estas doencas, impactando na busca por novos métodos
diagnosticos e melhores opcdes de tratamento e implicando diretamente na reducédo de
sequelas e melhoria da qualidade de vida desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Patau. Alteracbes cromossdmicas. Hidradenite
supurativa.

ABSTRACT

Patau syndrome (PS) is a serious genetic disorder related to trisomy 13 (Tq13) and
associated with multiple malformations that affects 1 in 10,000 to 20,000 live births.
Survival depends on cytogenetic findings and the existence of severe somatic
malformations. Approximately 80% of Tql13 cases result from complete trisomy, with a
poor prognosis, where 85% of patients do not survive the first year of life. Hidradenitis
suppurativa (HS) is a chronic and recurrent inflammatory disease due to keratinization
disorder and occlusion of the follicular epithelium, with a multifactorial cause, whose
pathogenesis has not been fully understood, with a family history in a third of cases.
Recent studies have highlighted its association with chromosomal abnormalities. It
affects approximately 0.77% of the global population. It generally manifests during the
second or third decade of life, more frequently in women. Less than 2% of patients are
under 11 years of age and cases in pre-pubertal children are extremely rare. The
objective of this article was to describe a rare case of HS associated with a child with
SP, as well as an integrative review of the literature on this important topic. The
relevance of the study lies in describing a rare and atypical case of an association
between HS and SP, which is difficult to manage clinically and has a major impact on
the quality of life of the patient under study. It is the fifth case reported in the literature
and could serve as a basis for future studies. It is essential to conduct larger and more
targeted research, involving the association between HS and SP, to better understand the
possible pathophysiological and genetic mechanisms that may serve as a link between



these diseases, impacting the search for new diagnostic methods and better treatment

options and implying directly in reducing sequelae and improving the quality of life of
these patients.

KEYWORDS: Patau syndrome. Chromosomal changes. Hidradenitis suppurativa.
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1. INTRODUCAO

Sindrome de Patau (SP) é um disturbio genético grave relacionado a trissomia
do cromossomo 13 (Tql3) e associado a maltiplas malformac6es, como microcefalia,
microftalmia, micrognatia, fissura labiopalatina, alteracfes atriais, retardo mental,
criptorquidia, polidactilia, planta dos pés arqueadas, cardiopatias, nefropatias e

hemangiomas multiplos*®3 ©

que afeta 1 em 10.000 a 20.000 nascidos vivos. A
sobrevida depende dos achados citogenéticos - trissomia completa ou mosaicismo — e
da existéncia de malformagdes somaticas graves*®. Aproximadamente 80% dos casos
de Tq13 resultam de trissomia completa, de mal progndstico, em que 85% dos pacientes
ndo ultrapassam o primeiro ano de vida. Em contraste, no mosaicismo da Tql3, alguns
pacientes podem chegar até os 40 anos de idade **°.

J4, hidradenite supurativa (HS) é uma doenca inflamatéria cronica e recorrente
devido a disturbio de queratinizacdo e oclusdo do epitélio folicular terminal de regides
com glandulas apocrinas do corpo, de causa multifatorial, sendo influenciada por fatores
intrinsecos como predisposicdo genética, alteragdo hormonal, hipertensdo, dislipidemias
ou resposta inflamatoria sistémica exacerbada; e fatores extrinsecos relacionados com
obesidade, tabagismo, diabetes, atrito mecanico e o uso de alguns medicamentos como
litio, anticonceptivos, isotretinofna, entre outros®”.

Incide em aproximadamente 0,77% da populacdo global °, sendo mais frequente
na populagdo afro-americana e hispanica’. No Brasil, estudo transversal mostrou
prevaléncia de 0,41%, sem diferencas entre as regifes do pais. O acometimento foi
maior em adolescentes e adultos, com idade média de 40,4 anos’. De maneira geral, se
manifesta geralmente durante a segunda ou terceira décadas de vida dos pacientes e com
maior frequéncia em mulheres (3:1), acometendo menos de 2% dos pacientes menores
de 11 anos, sendo extremamente raro 0s casos em pré-pliberes ®’.

A patogénese nao foi totalmente compreendida. Ha histéria familiar em cerca de
um terco de pacientes. Estudos recentes tém destacado sua associacdo com
anormalidades cromossomicas®.

O diagndstico é clinico e baseado na historia de lesGes recorrentes, dolorosas
e/ou supurativas mais de 2 vezes em 6 meses, em localizacdo anatdmica tipica como

axila, virilha, regido perineal e perianal, naddegas, dobras infra e intermamarias; e lesdes



tipicas tais quais nodulos (inflamatérios ou ndo, Unico ou multiplos, dolorosos ou
profundos), tratos sinusais (inflamatérios ou n&o), abscessos, comeddes e/ou cicatrizes
(atroficas, em malha, vermelha, hipertréfica ou linear, conforme Figura 1. Outras
doencas podem ter apresentacdo semelhante, sendo essencial o diagndstico diferencial
por meio de biépsia ou cultura bacteriana, para o adequado manejo. >®”. Pacientes com

HS tém maior risco de eventos cardiovasculares graves precoces e diminui¢do da expectativa de

vida em relagdo a pacientes com psoriase e outras doencas inflamatérias graves’.

Figura 1 — Localizagdo das lesdes na Hidradenite Supurativa em ambos os sexos (1)

we Feminine

== Feminine ou Masculine

Na escolha da terapéutica deve ser considerada a gravidade do quadro e a
sintomatologia dos pacientes. Os Estagios de Hurley sdo exemplo de classificacdo e

estadiamento da doenca (Quadro 1).

Quadro 1 — Estagios de Hurley (1)

Estagio Descri¢do

Estagio | Abscesso Unico, ou multiplos, porém sem fistulas ou cicatrizes

Estagio Il Abscesso recorrente Unico, ou multiplos, separados, com formagdo de fistulas e
cicatrizes

Estagio Il Multiplas fistulas interconectados e abscessos envolvendo ao menos uma darea
anatémica completa




O tratamento inclui medidas de suporte, controle da dor, uso de antibioticos

topicos e sistémicos, imunobioldgicos, entre outros; além da cirurgia nos casos graves e

refratarios’®, conforme Quadro 2 e Figura 2:

Quadro 2: Recomendacao de tratamento de Hidradenite Supurativa segundo Consenso

brasileiro de HS, 2019.
TRATAMENTO

GRAU
RECOMENDACAO

DE

OBSERVACOES

PASSO 1 : Grau leve/ Hurley |

Medidas gerais

Alto grau de recomendagéo

Perda de peso, suspensdo de

tabagismo, antissepsia  local,
epilacéo e curativos

Tratamento tépico

Clindamicina 1%- gel Alto grau de recomendagdo | Unico antibidtico tdépico com

estudo randomizado

Acido fusidico

Menor grau de recomendacdo

Nivel de evidéncia/ grau de
recomendacéo

Peroxido de benzoila 10% gel
associado a clindamicina

Menor grau de recomendacdo

Requer mais estudos

Resorcinol 15% creme

Menor grau de recomendacdo

Sem estudos randomizados
controlados sobre sua eficacia

Retinoide tdpico

Nao recomendado

Falta de evidéncia para indicar
tais tratamentos.

PASSO 2 : Grau leve a moderado // Hurley 11/111

TRATAMENTO SISTEMICO (Poucos estudos na faixa pediatrica)

Antibioticos por 10 a 12 semanas e 1 a 2 ciclos

Sulfametoxazol+ trimetropim

Menor grau de recomendacdo

Clindamicina + rifampicina

Alto grau de recomendacio

Inclusive em faixa pediatrica

Clindamicina + ofloxacino

Alto grau de recomendacio

Tetraciclina, doxiciclina

Alto grau de recomendacéo

Sem beneficio quando comparada
a clindamicina tépica

Retindides orais

Isotretinoina

Menor grau de recomendacdo

Acitretina

Alto grau de recomendacio

Antiandrogénicos

Finasterida (1 a 5mg/dia)

Menor grau de recomendacdo

Etinilestradiol

Menor grau de recomendacao

Metformina

Alto grau de recomendacéo

Anti-inflamatorios e imunossupressores

Corticoides sistémicos

Menor grau de recomendacéo

Exceto triancinolona
intralesional: alto grau de
recomendacao

Gluconato de zinco

Menor grau de recomendacéo

Potencial prejuizo na absorcdo de
ferro e cobre e sangramento
gastrointestinal

Dapsona

Menor grau de recomendacéo

Resposta significativa em 35%;
recidiva rapida

Toxina botulinica; Metotrexato,
ciclosporina, Minociclina e
colchicina

Nao recomendados

Necessidade de mais estudos

PASSO 3 : Grau grave/Hurley 111




Bioldgicos

Anti-TNF Adalimumabe: alto grau de
recomendacao
Ustequinumabe // Anakinra e Menor grau de recomendacdo | Necessita de mais estudos

Canakinumabe (Anti IL 1 alfa)//
Secuquinumabe// Apremilast
oral (anti- fosfodiesterase-4)

Cirurgia Alto grau de recomendacgdo | Se falha no tratamento clinico

*Apenas estudos com baixo nivel de evidéncia sdo disponiveis na terapéutica da HS em faixa etaria
pediatrica’.

Figura 2: Recomendacdo de tratamento de Hidradenite Supurativa segundo Consenso
brasileiro de HS, 2019. As intervengdes em tom mais escuro tém maior grau de recomendacao
e em vermelho devem ser consideradas com cautela
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Fonte: Consenso Brasileiro de HS (2019)°

2. OBJETIVO

O objetivo do presente artigo foi descrever um caso raro e atipico de HS em uma
crianca com SP. Adicionalmente, foi realizada uma revisdao integrativa da literatura
sobre esse importante tema

3. METODOLOGIA

3.1 Descricéo do Caso
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Paciente, 2 anos, sexo feminino, com diagnostico de SP (cariotipo 47,XX,+13) e
histérico de catarata, convulsbes, retardo do desenvolvimento neuropsicomotor,
piodermites de repeti¢do e lesdes cutaneas desde o primeiro ano de vida, compativeis
com HS. Ao exame fisico apresentava nddulos eritematosos, arredondados, com sinais
flogisticos, entremeados por comeddes abertos, cicatrizes em ponte e cicatrizes
hipertrdficas, eritematosas, de consisténcia firme, ovaladas, arredondadas, algumas
irregulares, localizadas em coxas, nadegas, bragos e axilas (Figuras 1, 2 e 3). Ao exame
histopatolégico de fragmento cutdneo demonstrou pele com invaginacdo, delimitando
trajeto fistuloso, preenchido por lamelas de queratina, moderado infiltrado inflamatorio
cronico perianexial (Figura 4), compativel com HS. Foi realizado tratamento topico com
acido fusidico creme, mupirocina pomada e resorcinol 15% creme, antibacterianos
sistémicos como sulfametoxazol/trimetropim, penicilinas e cefalosporinas, com resposta
clinica parcial. Tendo a paciente ido a 6bito em 26/09/22, em menos de 1 ano de

seguimento do quadro de HS.

Figuras 1, 2 e 3: Nodulos eritematosos, arredondados, com sinais flogisticos,
entremeados por comeddes abertos, cicatrizes em ponte e cicatrizes hipertréficas,
eritematosas, de consisténcia firme, irregulares, localizadas em coxas, nadegas, bragos e

axilas.
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Figura 4. Histopatoldgico: Epiderme com invaginacdo, delimitando trajeto fistuloso,
preenchido por lamelas de queratina, com moderado infiltrado inflamatério crénico

perianexial.

3.2 Reviséo integrativa

Foi realizado levantamento bibliografico referente a HS, assim como seu
acometimento em pacientes com anormalidades cromossdmicas, a fim de identificar os
principais achados clinico-epidemioldgicos entre os portadores das enfermidades. Para a
construcdo desse estudo, foi feita uma busca na base de dados usando Ovid MEDLINE
e bases de dados EMBASE, até 31 de julho de 2023, utilizando-se como palavras-
chave: "Hidradenitis Suppurativa and chromosomal abnormalities”. A pesquisa foi
realizada no periodo de julho de 2022 a julho de 2023.
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4. RESULTADOS

Apbs a busca utilizando-se a palavra-chave "Hidradenitis Suppurativa and

chromosomal abnormalities”, foram encontrados 14 estudos originais relevantes,

relatando HS entre seres humanos com anormalidades cromossémicas, dos quais, quatro

identificaram relacdo entre HS e SP. Os dados dos artigos selecionados estdo

apresentados no Quadro 3.

Quadro 3: Casos de Hidradenite Supurativa associados a Sindrome de Patau

Titulo, autores e ano da | Local da Idade inicio/ Tratamento Resposta
publicacéo pesquisa Local HS

/Sexolidade

/
1. A patient with trisomy 13 10 anos/ NR 2 anos
mosaicism with an unusual skin | Instituto NR
pigmentary pattern and prolonged | Nacional de
survival. Pediatria,

Distrito
Gonzalez-del Angel A, Estandia- | Federal,
Ortega B, Gavi no-Vergara A, | México
Saez-de-Ocariz M,  Velasco-
Hernandez M, Salas-Labadia C. Feminino
Pediatr Dermatol 2014; 31: 580— | 12 anos
583.°
2. Intractable nodulocystic acne in 3 anos/ 1. peroxido de benzoila | Melhora
a patient with trisomy 13 Universidade topico + isotretinofna oral + | parcial

da acne triancinolona intralesional +
Peart J, Licht D, Prange E, Treat J. Pensilvania | nodulocistica amoxicilina 2.  Dapsona

. fistulas em | 3.doxiciclina
Pediatr Dermatol 2015; 32: 381 Masculino | regiag 4.Clindamicin+ rifampicina
3826 retroauricular, 5.amoxicilina—4cido
pescoco, rosto, | clavulanico +  tretinoina
17 anos peito e axilas tépica 6.lsotretinoina+
prednisolona

3. A case of hidradenitis 9 anos NR 21 anos
suppurativa linked to trisomy 1q. Sapienza

University
Skroza N, Mambrin A, Tolino E, of Rome
Bernardini N, Proietti I, Anzalone
A, etal.

Feminino
Journal of the European Academy
of Dermatology and Venereology: | 30 anos
JEADV [Internet]. 2019 Oct 1/°
4. Hidradenitis suppurativa and University 4 anos/ Terapia oral e topica Melhora
chromosomal abnormalities: a of Toronto | nddulos antibioticos, retindides parcial
case report and systematic review topicos, acitretina oral e
of the literature. inflamatdrios e | esterdides topicos de alta

Feminino abscessos nas poténcia
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Shah M, Sachdeva M, Melendez- nadegas, térax,e | Mantém tratamento com
Gonzalez M, Piguet V, Sayed C. axilas; finasterida e antibacteriano,
12 anos comeddes Se necessario
Sapienza University of Rome abertos no peito,
abddmen e
International Journal of axilas
Dl((a)rmatology [Internet]. 2021 Mar
1

Compilando os dados dos relatos de casos de HS em pacientes com SP (Quadro
3), chegou-se a um total de 4 pacientes. A analise descritiva das variaveis dos artigos
estd apresentada na Tabela 1. Verificou-se maior distribuicdo entre mulheres (75%). A
idade de inicio dos sintomas de HS variou de 3 a 10 anos, sendo a média 6,5 anos.

Cinquenta por cento tiveram resposta parcial ao tratamento.

Tabela 1. Hidradenite Supurativa em pacientes com Sindrome de Patau

Variavel N(%)
Sexo
Feminino 3(75%)
Masculino 1(25%)

Resposta ao tratamento
Total 2(50%)
Parcial 2(50%)

Seis estudos de caso de SP apresentaram doencas de ocluséo folicular, sendo 4
(66%) associados a HS, conforme Tabela 2:

Tabela 2: Casos de Sindrome de Patau apresentando

doenca de ocluséo folicular

Doenca de oclusdo vascular N(%)
Hidradenite supurativa®®®*° 4(66%)
Acne conglobata™ 1(17%)
Acne cistica® 1(17%)
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Apresentamos um caso clinico de uma paciente de 2 anos portadora de SP e com
lesbes compativeis com HS desde o primeiro ano de vida. A resposta clinica ao
tratamento com antibioticos tépicos e orais foi parcial, evoluindo para Obito em
setembro de 2022.

As mutacOes genéticas relacionadas ao desenvolvimento de HS que foram
relatadas até o momento sugerem que possa ser hereditaria ou distarbio poligénico
resultante de defeitos em genes que regulam a proliferacdo da camada epidérmica,
producdo de ceramida ou na funcéo do sistema imunoldgico®.

Recentemente, surgiram casos emergentes de HS em individuos com anomalias
cromossémicas, como sindrome de Down (SD), sindrome de Smith-Magenis (S
MS) e sindrome de Patau (SP) e outras doencas genéticas multissistémicas, como Febre
do Mediterraneo, sendo a maior prevaléncia em portadores de SD °.

7810nossa

Apesar de HS ocorrer mais comumente durante a adolescéncia
paciente apresentou sintomas de HS em idade pré-pubere, concordando com os quatro
estudos que relacionam HS e SP>©°10.

Alguns sitios anatdbmicos acometidos foram atipicos, conforme estudos. Shah M
et al., 2021, encontraram dados semelhantes em seu relato de caso.

A paciente evoluiu para Obito ainda na primeira infancia, concordando com
varios estudos, entre eles os de Torrelo A et al., 2010 e Petry P et al., 2013.

Um estudo de caso concluiu que a auséncia de malformacbes cerebrais e
cardiovasculares, provavelmente, permitiu maior sobrevida em menina de 11 anos com
trissomia completa do 13*. Em outros dois estudos de caso com 2 meninas de 12 anos,

a maior sobrevida se deu pelo mosaicismo®*?

, pois o fendtipo € atenuado para uma
aparéncia menos dismorfica e maior expectativa de vida.

O tratamento proposto no referido estudo é considerado de primeira linha"®.
Lembrando que houve limitages quanto ao arsenal terapéutico, pois apenas estudos
com baixo nivel de evidéncia sdo disponiveis na terapéutica da HS em faixa etaria

pediatrica’. Houve melhora parcial da HS ao tratamento proposto, em concordancia com
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outros estudos®®. A paciente foi a 6bito com menos de 1 ano de acompanhamento por
HS,

Dos 14 artigos selecionados, somente quatro analisaram HS e SP. As
associacOes entre HS e SP permanecem inconclusivas devido a estudos limitados com
pequeno tamanho amostral e ainda, apesar desses relatos serem sobre associacdo entre
HS e SP, a maioria focou principalmente nas manifestacdes cutaneas especificas do

Tq13, incluindo anormalidades de pigmentacdo cutanea e lesdes vasculares®*

, 0 que
limita ainda mais o estudo.

Alguns autores teorizam que Tqgl3 possa ser um fator predisponente no
desenvolvimento de acne conglobata®. Da mesma forma, Peart et al., 2015 argumentam
que possa haver uma ligacgdo fisiopatoldgica entre HS, acne e cromossomo 13.

Torrelo A. et al., 2010 especularam em seu estudo que uma alteracdo na pele dos
pacientes com SP possa levar a obstrucdo do ducto sebaceo e culminar com o quadro

clinico.

6. CONCLUSAO

Em conclusdo, ressaltamos que a HS € uma doenca cronica que provoca grande
morbidade nos pacientes, com comprometimento da sua qualidade de vida e grande
impacto psicossocial e econémico. O seu acometimento em pacientes com SP é
extremamente raro, segundo literatura pesquisada. Houve limitagdo na abordagem
clinica do presente estudo de caso, devido & faixa etaria pediatrica e sobrevida curta da
paciente, o que inviabilizou o uso de algumas medicacdes protocolares para o
tratamento de HS.

A relevancia do presente estudo estd em descrever um caso raro e atipico de
associacao entre HS e SP, de dificil manejo clinico e que implica em agravamento do
quadro de satde do portador de uma doenca genética com prognostico ja sabidamente
reservado. E o quinto caso relatado na literatura e que podera servir de base para futuros
estudos.

E fundamental a conducdo de pesquisas maiores e mais direcionadas,
envolvendo associacdo entre HS e SP, para melhor compreensdo dos possiveis
mecanismos fisiopatoldgicos e genéticos que possam servir de elo entre estas doencas,
impactando na busca por novos métodos diagnosticos e melhores opcGes de tratamento,
implicando diretamente na reducdo de sequelas e melhoria da qualidade de vida desses
pacientes.
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