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Podem os anti-hipertensivos estarem associados ao desenvolvimento do granuloma

anular?

Can anti-hypertensives drugs be associated with the development of Granuloma annulare?

¢ Pueden los anti-hipertensivos asociarse com el desarrollo de granuloma anular?
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Resumo

O granuloma anular (GA) é uma doenca inflamatéria granulomatosa, considerada benigna, mas de etiologia incerta.
O GA estd associado a vérias condi¢cdes, como diabetes mellitus, malignidade, além de outras condi¢es e
medicamentos. O presente artigo € um estudo transversal, observacional e retrospectivo cujo objetivo foi analisar a
associacdo entre os tipos de GA e os medicamentos anti-hipertensivos usados pelos pacientes antes do surgimento
dessa lesdo. Ainda, propomos averiguar as associacdes com determinadas comorbidades (hipertensdo, diabetes,
dislipidemia, hanseniase e malignidade), bem como mapear as areas do corpo mais acometidas. O principal resultado
foi a associagdo estatisticamente significante entre a utilizacdo do atenolol e o tipo clinico disseminado (p=0,024) e a
associacgdo do tipo clinico localizado com a losartana (p=0,0604). Apesar dos resultados intrigantes, sdo necessarios
estudos mais robustos sobre essas associacdes, a fim de estabelecer conclusdes definitivas.

Palavras-chave: Malignidade; Diabetes; Dislipidemia; Dermatologia.

Abstract

Granuloma annulare (GA) is a granulomatous inflammatory disease, considered benign, but of uncertain etiology. GA
is associated with several conditions, such as diabetes mellitus, malignancy, in addition to other conditions and
medications. The present article is a cross-sectional, observational and retrospective study whose objective was to
analyze the association between the types of AG and antihypertensive drugs used by patients before the onset of this
lesion. We also propose to investigate the associations with certain comorbidities (hypertension, diabetes,
dyslipidemia, leprosy and malignancy), as well as to map the most affected areas of the body. The main result was the
statistically significant association between the use of atenolol and the disseminated clinical type (p=0.024) and the
association of the localized clinical type with losartan (p=0.0604). Despite the intriguing results, more robust studies
of these associations are needed in order to establish definitive conclusions.

Keywords: Malignancy; Diabetes; Dyslipidemia; Dermatology.

Resumen

El granuloma anular (GA) es una enfermedad inflamatoria granulomatosa, considerada benigna, pero de etiologia
incierta. La GA se asocia con varias afecciones, como diabetes mellitus, neoplasias malignas, ademas de otras
afecciones y medicamentos. El presente articulo es un estudio transversal, observacional y retrospectivo cuyo objetivo
fue analizar la asociacion entre los tipos de GA y los farmacos antihipertensivos utilizados por los pacientes antes del
inicio de esta lesion. También proponemos investigar las asociaciones con determinadas comorbilidades
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(hipertension, diabetes, dislipidemia, lepra y neoplasias malignas), asi como cartografiar las zonas mas afectadas del
cuerpo. El principal resultado fue la asociacién estadisticamente significativa entre el uso de atenolol y el tipo clinico
diseminado (p = 0,024) y la asociacién del tipo clinico localizado con losartan (p = 0,0604). A pesar de los resultados
intrigantes, se necesitan estudios mas solidos de estas asociaciones para establecer conclusiones definitivas.

Palabras clave: Malignidad; Diabetes; Dislipidemia; Dermatologia.

1. Introducéo

O granuloma anular (GA) é uma doenca inflamatéria granulomatosa (néo infecciosa), uma dermatite granulomatosa,
considerada benigna. O termo granuloma anular foi cunhado em 1902 pelo Dr. Radcliffe Crocker, todavia, a mesma entidade
parece ter suas primeiras descrigdes datadas de 1895, pelo Dr. Colcett Fox como “ringed eruption” e pelo Dr. Debreuilh como
“eruption circinée cronique de la main”( Little, 1908).

Séculos passaram e ainda pouco sabemaos sobre essa doenca, afinal ainda ndo existe um tratamento estabelecido como
padréo-ouro para a doenca e sua etiologia € incerta (Piette et al,. 2016). Dado os aspectos histoldgicos, acredita-se que seja
uma reacdo de hipersensibilidade tardia mediada por células T-helper (fenétipo Th1l). Essas citocinas de perfil Thl, a ativacdo
de metaloproteinases e a abundancia de mucina teriam um papel primordial na inflamag&o e na destruicéo tecidual. (Fayyazi et
al,. 2000)(Mempel et al,. 2002). O GA, de maneira geral, € uma doenca que afeta qualquer sexo e idade, todavia, € mais
prevalente em mulheres, em uma razdo de 2:1, adultos jovens (inicio antes de 30 anos) e criangas. Os subtipos clinicos de GA
incluem: o GA localizado, GA generalizado, GA subcutaneo (ou “deep granuloma’), GA perfurante, o GA macular ou “path”
granuloma e ainda as formas consideradas atipicas, tais como o0 GA fotossensivel, GA palmar, GA disseminado popular e GA
de mucosa oral (Keimig, 2015).

Essa entidade é caracterizada por necrobiose ou degradacdo mucinosa do coldgeno, com um ndcleo de colageno
dérmico degradado, cercado por um infiltrado de histidcitos em palicada ou intersticial. O padrdo em palicada apresenta um
infiltrado de histidcitos e linfocitos ao redor de uma zona de degeneracdo de colageno, enquanto que o padrdo intersticial ha
histiocitos espalhados ao redor de feixes de colageno e vasos sanguineos, sendo a presenca de vasculite incomum em ambos 0s
casos. (Penas et al., 1997) (Yun et al., 2009) (Chaitra et al., 2010). E importante mencionar a coloragio para mucina, uma vez
que sua presenga € uma caracteristica marcante do GA, sendo muitas vezes Util na distin¢do de outras doengas granulomatosas
ndo infecciosas, como sarcoidose e necrobiose lipoidica (Cohen et al, 2015). Ainda, todo o subtipo de granuloma possui suas
particularidades histopatoldgicas.

O GA ja fora associado a varias condicdes, como: diabetes mellitus, malignidade, sarcoidose, trauma, hiperlipidemia,
exposi¢do a luz UV, artrite reumatoide, vasculites de anticorpos citoplasmaticos anti-neutrofébicos (ANCA) 1, doengas da
tireoide e infecgbes pelo EBV, Parvovirus B19, HIV, HBV, sifilis ou Borrelia burgdorferi. (Lukacs et al., 2015) (Piette et al.,
2016) (Cohen, 1990) (Cohen, 1991) (Cohen, 1997) (Cohen, 1999) (Cohen, 2006) (Magro et al., 1996) (Felner et al., 1997).
Casos raros de defeitos imunes subjacentes também foram relatados em criangas com GA. (Mitra et al., 2005). Além disso,
diversos medicamentos j& foram apontados como gatilhos para a doenca, embora a maioria seja apenas em casos isolados. Ha
reportado desde TNF-alfa, inibidores do TNF-alfa (infliximabe, adalimumabe e etanercept), calcitonina intranasal, alopurinol,
topiramato, talidomida, paroxetina, anti-PD1 até terapia para artrite reumatoide juvenil (Piette et al., 2015) (Charollais et al.,
2017) (Heymann,2018). Como resultado, pacientes com GA de inicio recente, devem ter sua histéria medicamentosa
detalhada.

Desse modo, o presente artigo analisou a associagdo entre os subtipos de GA e as medicacBes em uso pelos
pacientes antes do aparecimento do quadro, muitas delas j& apontadas como gatilhos pela literatura ou utilizadas no tratamento
de comorbidades implicadas no risco de desenvolver a doenca. Também, nos propomos a buscar associagdes com as doencgas

em si, assim como a mapear as areas do corpo acometidas pelas lesdes e analisa-las de acordo com o subtipo clinico do
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paciente.

2. Metodologia

O presente trabalho é uma pesquisa de estudo de casos, de delineamento observacional transversal e retrospectivo.
(Pereira et al., 2018). Foi realizado a partir de registros do setor de Dermatopatologia do Hospital Universitario Antonio Pedro
(HUAP-UFF). O critério de incluséo foi ter dado entrada no Servigo para investigagao durante o periodo proposto de 10 anos e
diagnéstico de granuloma anular confirmados por bidpsia, além de tipo clinico especificado pela equipe de Dermatologia do
hospital. Ja como critério de exclusdo utilizou-se como principio a auséncia de algum dos dados relevantes a pesquisa. Desse
modo, 24 pacientes foram incluidos no estudo. A idade, o género e a descri¢do clinica foram coletados dos prontuérios. A
analise histopatolégica foi feita por 3 (trés) dermatopatologistas do hospital universitario. As laminas foram coradas em HE e
coloracdo especial para mucina.

Por meio de testes estatisticos, buscou-se uma correlagdo entre os tipos clinicos de GA (localizado, disseminado), com
medicamentos (losartana, atenolol, sinvastatina, metformina e levotiroxina), com doencas (neoplasias malignas, hanseniase,
hipertensdo, diabetes mellitus tipo 2) e com fatores de risco conhecidos implicados em varias doengas, como tabagismo e
dislipidemia. O nivel de significancia estatistica estabelecido foi de 0.05. Para as analises de varidveis categéricas utilizou-se
os softwares: IBM SPSS Statistics 20 (IBM-EUA), para Windowns verséo 20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA).

3. Resultados

Em relagdo a distribuicdo topografica dos tipos clinicos, foi observado que o padrdo localizado apresenta lesdes
concentradas em membro superior, ocorrendo em 76,92% dos casos (Tabela 1). A segunda localizagdo mais frequente nesse
tipo clinico ocorreu no membro inferior, representando 15,38% dos casos. Lesfes na cabega ou no pescogo representou 7,69%
dos casos. J& em relagdo ao tipo disseminado foi observado também maior concentracdo de lesbes em membros superiores,
presente em 90,00% dos casos. Além disso, ainda se tratando do GA disseminado, foi observado lesGes em membros inferiores
e no tronco, correspondendo, respectivamente 60,00% e 40,00% (Figura 2). Em relacdo aos dados epidemiolégicos, foi
observado maior frequéncia no sexo feminino, tanto no tipo localizado quanto no tipo disseminado, 84,61% e 80,00%,
respectivamente. As idades médias entre os dois tipos clinicos mostraram-se préximos, porém foi observado maior desvio-
padrdo no tipo disseminado (Figura 1). O tipo localizado teve idade média 57,75 (50,30 — 65,2; 1C95%) enquanto que o
disseminado, idade média 43,93 (27,75 — 60,05; 1C95%).

O principal resultado quanto a anélise da dependéncia foi a associacdo estatisticamente significante entre a utilizacéo
do medicamento antagonista de receptor beta-1 adrenérgico, o atenolol e o tipo clinico disseminado (Tabela 2). Afinal, todos
0s pacientes em uso de atenolol apresentavam esse tipo clinico, p=0,0240. Um outro resultado relevante foi a maior presenga
de tipo clinico localizado nos pacientes que faziam uso de um antagonista do receptor de angiotensina, a losartana, 75,00% e
p=0,0604. Esses resultados tornam-se ainda mais curiosos a medida que ndo foi observada correlacdo entre nenhum tipo
clinico e a hipertenséo arterial sisttmica (HAS). Dentro do estudo das comorbidades, foi observado que os pacientes com DM2
apresentavam com mais frequéncia o tipo clinico localizado, 80,00% dos pacientes e p=0,339. Ndo foram encontradas
correlagBes estatisticamente significantes entre os tipos clinicos e outros medicamentos como sinvastatina, metformina,
levotiroxina ou mesmo com HAS, neoplasia maligna, hanseniase dislipidemia e tabagismo. Para as analises da dependéncia
estatistica entre as varidveis categoricas foi realizado o Teste Exato de Fisher, tomando como nivel de significancia estatistica
de 0,05.
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Tabela 1. Analise do tipo de granuloma anular quanto ao local de acometimento, membros acometidos, idade e sexo.

Localizado, 13 Disseminado, 10 Perfurante, 1

(100,00%) (100,00%%) (100,00%)
Local de acometimento
CAP 1(7.69) 0 (0,00) 0 (0,00)
MMS 10 (76,92) 9 (90,00) 1 (1,00)
MMI 2(15,38) 6 (60,00) 1(1,00)
TCO 0 (0,00) 4 (40,0) 0 (0,00)
Acometimento Membros
simultinco
1 membro 13 (100,00) 3 (30,00) 0 (0,00)
2 membros 0 (0,00) 5(50,00) 1(1,00)
3 membros 0 (0,00) 2 (20,00) 0 (0,00)
4 membros 0(0,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Média Idade 57,03 50,10 6
Faixas Etérias
1< 20 anos 0 (0,00) 2 (20,00) 1 (100,00)
20 anos < 1 < 60 anos 7(53.84) 5 (50,00) 0(0,00)
60 anos <1 6 (46,15) 3 (30,00) 0 (0,00)
Sexo
Masculino 2(15.38) 2 (20,00) 1 (100,00)
Feminino 11 (84,61) 8 (80,00) 0 (0,00)

Legenda: CAP = cabeca e pescoco, MMS = membros superiores, MMI = membros
inferiores, TCO = Tronco.
Fonte: Autores (2021)

Tabela 2. Analise entre a associagdo dos tipos clinicos de GA e os farmacos utilizados pelos pacientes antes do aparecimento

dos sinais / sintomas.

Tipo Clinico p-valor
Localizado Disseminado
Farmacos, n (%)
Atenolol, 4 (100,00) 0 (0,00) 4( 100,00) 0,024
Losartana, 4 (100,00) 3 (75,00) 1(25,00) 0,604
Simvastatina, 4 (100,00) 2 (50,00) 2 (50,00) 1,000
Metformina, 4 (100,00) 3 (75,00) 1 (25,00) 0,604
Levotiroxina, 3 (100,00) 1 (33,33) 2 (66,66) 0,560
Comorbidades, n(%)

HAS, 12 (100,00) 5 (41,66) 7 (58,33) 0,214
Dislipidemia, 5 (100,00) 3 (60,00) 2 (40,00) 1,000
Tabagismo, 9 (100,00) 6 (66,66) 3(33,33) 0,869

DM2, 5 (100,00) 4 (80,00) 1 (20,00) 0,339
Malignidade, 1 (100,00) 1 (100,00) 0 (0.00) 1,000
Hanseniase, 2 (100,00) 2 (100,00) 0 (0.00) 0.486

Legenda: HAS = hipertensdo arterial sistémica, DM2 = diabetes tipo 2 membros superiores.
Fonte: Autores (2021).
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Figura 1. Distribuicdo por idade dos tipos clinicos de GA localizado e disseminado.
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Fonte: Autores (2021).

Figura 2. (A) Granuloma anular de padréo intersticial em pequeno aumento. E possivel observar infiltrado linfo-histiocitario
em meio a fibras de colageno eosinofilico (H&E X 50). (B) Espagos entre as fibras de colageno e os histidcitos intersticiais
(H&E X 400). (C) Fibras de colageno eosinofilico (necrobiose) com histiocitos alongados com citoplasma claro (H&E X 400).

(D) Histiocitos intersticiais formando focalmente uma paligada de nucleos (*) (H&E X 400). (E e F) Paciente do sexo feminino
com granuloma anular disseminado apresentando lesdes em ambas as pernas.

Fonte: Autores (2021).
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4. Discussao

O GA localizado é o subtipo mais comum, representando 75% dos casos, encontrado com mais frequéncia em
mulheres, tende a aparecer em pacientes com idade inferior a 30 anos, e costuma se resolver dentro de 2 anos sem tratamento.
(Lukacs et al., 2015) (Heymann, 2018). Nosso trabalho identificou uma concentragdo de pacientes com idades entre 40 e 60
anos. Esse subtipo clinico é caracterizado por papulas anulares, cor da pele ou eritematosas, as quais crescem de maneira
centrifuga e possuem menos de 5 cm de didametro e em geral acomete extremidades. Nosso estudo também apontou para
preferéncia por extremidades, no caso, pelos membros superiores. As criancas geralmente apresentam formas localizadas e
subcutaneas. Na revisdo de Patrizi et al, os autores concluiram que as lesdes maltiplas da variante localizada foram o subtipo
mais frequente. (Patrizi et al., 1996)

Enquanto que o GA disseminado é o segundo subtipo mais comum, acometendo 15% dos pacientes (Lukacs et al.,
2015), apresenta uma distribuicéo de idade bimodal, com picos abaixo dos 10 anos e acima dos 40, com ligeira predominancia
masculina. Entretanto, nossa analise mostrou incidéncia acentuada no sexo feminino (80%) (Yun et al., 2009) (Patrizi et al.,
2014). E definido pela presenca de 10 ou mais lesdes, sendo esté a referéncia utilizada no presente artigo (Dabski et al., 1989).
Acomete praticamente qualquer parte do corpo, em especial tronco, pescoco e escalpo. E o subtipo que tende a ndo ser
autolimitado, sendo resistente aos tratamentos.

O GA subcuténeo afeta em geral criangas entre 5 e 6 anos. (Grogg et al., 2001) A GA subcutaneo se apresenta como
uma massa movel indolor, firme, em geral no couro cabeludo ou as extremidades inferiores, imitando nédulos reumatoides e
resolvendo-se espontaneamente, isto é, sem intervencdo cirtrgica ou medicamentosa (Pederiva et al., 2017) (Felner et al.,
1997). A bidpsia excecional é Gtil no diagnostico, mas geralmente ndo é curativa, com recorréncias em 38% dos pacientes.
(Grogg et al, 2001).

A relagdo do GA com o diabetes mellitus (DM) é controversa, com estudos tanto confirmando quanto refutando uma
associacdo. (Nebesio et al., 2002) (Studer et al., 1996). Todavia, a correlacdo parece ser mais convincente no subtipo
generalizado (Friedman-Birnbaum, 1986) (Muhlemann et al., 1984) (Mestre et al., 2014), resultado também compativel com
nosso estudo. Dabski e Winkelmann, em 1989, ja apontavam para uma possivel associacdo do DM com o subtipo disseminado,
ao determinar por estudo retrospectivo observacional, que 21% do grupo de referéncia apresentava DM, em comparacdo com
9,7% dos 1350 casos de GA localizado e 10,3% em 1383 casos de todas as formas de granuloma anular (Dabski e
Winkelmann, 1989).

O trabalho de Daski e Winkelmann ainda encontrou hipercolesterolemia em 19,6% e hipertrigliceridemia em 23,3%
dos pacientes com GA. Além desse, um estudo caso-controle, publicado em 2012, apontou que 80% dos pacientes
apresentavam dislipidemia, em comparagdo com cerca de 52% dos controles (Wu et al., 2012). Ha ainda, o relato de uma idosa
japonesa com GA disseminado, com regressdo ap6s 0 manejo da dislipidemia (Watanabe et al., 2014). Outro estudo de
delineamento caso-controle (Wu et al., 2012) examinou 140 pacientes com GA, pareando-os com 420 controles constatou
dislipidemia em 79,3% dos pacientes, em comparacdo com 51,9% dos controles, com diferencas estatisticamente significativas
entre os valores de colesterol total, triglicerideos e LDL entre o grupo GA e o grupo controle. O subtipo disseminado foi o de
maior prevaléncia de dislipidemia. Foi calculada uma razdo de chances 4,04 (IC 95%, 2,53-6,46) de pacientes com GA
apresentar dislipidemia em comparagdo com o0s controles pareados. Isso nos motivou ndo s6 buscar associagdes com a
condicdo (dislipidemia) em si, mas o principal medicamento para 0 seu manejo, a sinvastatina, porém, nao foi observada
correlacdo estatisticamente significante.

Neoplasias malignas ja foram apontadas como gatilhos para 0 GA, sendo as hematoldgicas as mais relatadas, tanto
linfomas Hodgkin, como ndo-Hodgkin e leucemias. Tumores solidos também foram citados. Isso inclui cancer de pulméo,

mama, colo do Utero, colon, prostata, testiculo e tireoide (Studer et al., 1996). Nosso artigo identificou apenas 1 paciente com
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malignidade, um adenocarcinoma de pulmao, o que foi insuficiente para obter alguma correlagdo. Assim como a associacdo
com DM, a relagdo com malignidades permanece controversa, com tanto trabalhos refutando quanto suportando (Heymann,
2018) a existéncia de uma correlagdo. Em 2019, um recente estudo caso-controle mostrou que virtualmente ndo ha correlagéo
entre GA disseminado e cancer, e ainda ressalta que a média de idade dos pacientes com a forma disseminado e cancer foi de
74 anos, suportando a hip6tese de que a coexisténcia seja devido a idade avangada, como ja criticaram outros autores. (Mestre
et al., 2014) (Gabaldon et al., 2019)

5. Concluséao

Em suma, 0 nosso estudo constatou uma associacdo entre 0 uso de determinadas medicac¢des anti-hipertensivas e o
tipo clinico do granuloma anular, sendo o uso de atenolol e losartana associados ao aparecimento, respectivamente, dos tipos
disseminado e localizado. Isso, na auséncia de correlagdo entre esses tipos clinicos e a presenca de hipertensdo arterial
sistémica, porém, o estudo possui limitagdes em relagdo ao tamanho amostral e o “viés de perda”. Por fim, nosso trabalho
reacende uma antiga discussdo da associacdo entre o desenvolvimento de granuloma anular e 0 uso de anti-hipertensivos.
Todavia, indicamos a necessidade de estudos mais robustos e com maior espaco amostral, sobre essas associa¢des, a fim de
estabelecer conclusdes definitivas e quiga possiveis condutas.
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