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Lesão por pressão: atualização sobre conceitos gerais,
aspectos clínicos e achados laboratoriais --- Parte I�,��

Bruna Cristina Velozo a, Michelle Venâncio Hong a,
Larissa Cassiano Bernardo a, Meire Cristina Novelli e Castro a,
Jose Contreras-Ruiz b e Luciana Patricia Fernandes Abbade c,∗

a Departamento de Enfermagem, Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brasil
b Polanco Dermatological Center Los Cabos, Dr. Manuel Gea González General Hospital, Mexican Institute for Advanced Wound
Care, México
c Departamento de Infectologia, Dermatologia, Diagnóstico por Imagem e Radioterapia, Faculdade de Medicina, Universidade
Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brasil

Recebido em 23 de janeiro de 2025; aceito em 9 de março de 2025

PALAVRAS-CHAVE
Classificação;
Epidemiologia;
Fatores de risco;
Úlcera por pressão

Resumo Lesões por pressão continuam sendo um desafio significante nos serviços de saúde.
Elas impactam negativamente esses serviços, aumentando a carga de trabalho, o ônus financeiro
e os custos diretos e indiretos relacionados à detecção, prevenção, tratamento e reabilitação.
É de extrema importância que dermatologistas e outros profissionais de saúde tenham conhe-
cimento sobre essas lesões. A primeira parte desta revisão discute o histórico e a terminologia
das lesões por pressão, a epidemiologia em diferentes contextos, desde adultos até pacien-
tes pediátricos e neonatais; a etiopatogenia, demonstrando o esquema atual do ciclo vicioso
de isquemia e morte tecidual; os fatores de risco associados, tanto intrínsecos quanto extrín-
secos; a classificação de todos os estágios das lesões por pressão com imagens clínicas; e as
principais áreas anatômicas de risco em cada posição --- lateral, sentada, supina, prona e com
dispositivos médicos. Os diagnósticos diferenciais foram detalhados, incluindo dermatite asso-
ciada à incontinência e a ‘‘úlcera terminal de Kennedy’’, fornecendo suporte para avaliação e
orientação adequadas sobre medidas preventivas e tratamento, que serão mais detalhados na
Parte II desta revisão. O foco principal foi fornecer recursos para profissionais de saúde ava-
liarem, prescreverem e monitorarem holisticamente pacientes com lesões por pressão ou em
risco de desenvolvê-las.
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Introdução

A lesão por pressão (LP), também conhecida como ‘‘úlcera
por pressão’’, é uma área localizada de lesão na pele
e/ou tecido subjacente, geralmente sobre proeminência
óssea. Pode se apresentar como área de pele aparente-
mente intacta com eritema que não embranquece, formação
de bolhas ou úlcera com perda completa de pele e possí-
vel envolvimento de tecidos profundos subjacentes, como
músculos e ossos. LP relacionada a dispositivos médicos foi
definida como resultante do uso de dispositivos projetados e
aplicados para fins diagnósticos ou terapêuticos. A LP resul-
tante se adapta ao padrão ou formato do dispositivo.1

A LP é condição persistente na área da saúde. Representa
um dos problemas clínicos mais desafiadores, que impactam
negativamente a vida dos pacientes nos aspectos emocio-
nal, psicológico, físico e social, reduzindo globalmente sua
qualidade de vida.2 A LP também tem repercussões nas
instituições de saúde, levando ao aumento da carga de tra-
balho e do ônus financeiro. Infelizmente, sua incidência e
ônus permanecem em níveis elevados,3 principalmente após
a pandemia de COVID-19.4

O impacto econômico das LP inclui despesas com
detecção, prevenção, tratamento e reabilitação.5 O custo
do tratamento de uma LP por paciente por dia varia entre
1,71 e 470,49 euros em todos os cenários.6 Em Unidades de
Terapia Intensiva (UTIs), as LP podem gerar custos ainda mai-
ores, especialmente em feridas mais graves e profundas.5

Com base nas melhores evidências científicas disponí-
veis, esta revisão destaca a importância de dermatologistas
e outros profissionais de saúde conhecerem as LP, parti-
cularmente sua capacidade de diagnosticar e diferenciar
LP de outras lesões semelhantes de maneira eficaz. Além
disso, considera os mecanismos mais atuais de desenvolvi-
mento, classificações e aspectos clínicos das LP para apoiar
os profissionais de saúde em suas rotinas clínicas. Isso inclui
avaliar os pacientes quanto a potenciais fatores de risco
para a tomada de medidas preventivas assertivas e facili-
tar a identificação precoce de LP para intervir e prevenir
complicações prontamente.

Histórico das LP

As LP fazem parte da história humana desde a Antiguidade.
A referência histórica mais antiga conhecida vem de pale-
opatologistas que identificaram extensas lesões de LP nos
ossos isquiáticos e escápulas de uma múmia pertencente a
uma idosa sacerdotisa de Amon da 21a Dinastia do Antigo
Egito (1070 a 945 a.C.).7 O primeiro registro escrito de LP
corresponde a Hipócrates (460 a 370 a.C.), que descreveu o
aparecimento dessas lesões em um paciente paralisado com
disfunções da bexiga e do intestino.8

Durante o Renascimento, Ambroise Paré (1510 a 1590),
considerado o pai da cirurgia moderna, fez a primeira
descrição documentada de uma LP, concentrando-se em
abordar sua causa para facilitar a cura.7

Medidas eficazes na prevenção e no tratamento de LP já
estavam sendo implementadas no início do século XIX. Por
exemplo, em 1806, J.E. Aronssen, de Berlim, enfatizou a
importância da cama no cuidado ao paciente e apresentou

projetos para uma nova e aprimorada cadeira para inválidos,
de sua invenção.9

O termo ‘‘bed sore’’ ou escara foi documentado pela
enfermeira Florence Nightingale em 1859.10 Esse termo
mantém sua associação com a cama, apesar do entendi-
mento da época de que a LP pode ocorrer sempre que
tecidos moles estão em contato com superfícies de suporte
e do papel significante desempenhado pelas forças de cisa-
lhamento e deformação por cisalhamento. A adição de
‘‘ferida’’ implicava uma área em carne viva ou dolorida no
corpo.1

A partir da segunda metade do século passado, a
conscientização sobre LP aumentou junto com os avanços
na área da saúde, levando diversos autores a estudar sua
etiologia. Reichel, em 195811, e Kosiak, em 1959,12 com
estudos sobre lesões isquêmicas, contribuíram significante-
mente para a compreensão da etiopatogenia. A busca de
Norton, McLaren e Exton-Smith, em 196213, resultou na pri-
meira escala de avaliação de risco para LP. O termo ‘‘úlcera
por pressão’’ começou a ganhar popularidade nas décadas
de 1970 e 1980, substituindo termos como ‘‘escaras’’ ou
‘‘úlceras de decúbito’’ e ‘‘úlceras por pressão’’. A formação
de grupos como o National Pressure Ulcer Advisory Panel
(NPUAP), nos Estados Unidos, na década de 1970, junta-
mente com grupos nacionais como o Grupo Nacional para
el Estudio y Asesoramiento en Úlceras por Presión y Heridas
Crónicasin (GNEAUPP) na Espanha em 1994, e o European
Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP), em 1996, impulsi-
onaram o avanço do conhecimento sobre LP durante esse
período.7

Contribuições significantes para a compreensão e
prevenção de LP incluem o modelo conceitual de Braden
e Bergstrom, em 1987,14 que desenvolveram a Escala de
Braden, e Coleman et al., que apresentaram fatores cau-
sais diretos e indiretos,15 e o trabalho de García Fernández
et al, em 2014,16 que introduziram o termo ‘‘lesões por
pressão relacionadas à dependência’’. Esse trabalho modi-
ficou a classificação existente que o GNEAUPP já havia
adotado e abriu caminho para a reconsideração do termo
‘‘lesões por pressão’’ em vez de ‘‘úlceras por pressão’’.
Esse termo foi posteriormente adotado pela Pan Pacific
Pressure Injury Alliance em 2014 e, recentemente, embora
de maneira controversa, pela NPUAP americana, gerando
intenso debate em virtude das conotações em inglês do con-
ceito de ‘‘lesão’’.17 Assim, a NPUAP incorporou o termo
‘‘lesão’’ (National Pressure Injury Advisory Panel --- NPIAP),1

porém, na Europa, o termo úlcera por pressão da EPUAP
permanece sem essa modificação.1

Epidemiologia

Avaliar a incidência de LP é de extrema importância para
demonstrar a relevância desse evento adverso em ambientes
hospitalares. É crucial para profissionais de saúde à beira do
leito e gestores de serviços, pois indica a qualidade do aten-
dimento prestado,18 tornando-se uma ameaça à segurança
do paciente.19

A prevalência de LP permanece alta na população global,
proporcional ao envelhecimento e à crescente prevalên-
cia de fatores precipitantes, como obesidade, diabetes e
doenças cardiovasculares.20 Por outro lado, a incidência
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varia amplamente de acordo com o cenário clínico e é maior
entre os grupos de alto risco. Relata-se que a incidência
chega a 60% entre tetraplégicos e pessoas com lesões na
medula espinal, 66% entre pacientes submetidos a cirurgias
prolongadas e 70% entre idosos com fraturas de quadril ou
fêmur.20

A prevalência global de LP relatada em revisão siste-
mática em pacientes hospitalizados é de 12,8%, com taxa
de incidência de 5,4 por 10.000 pacientes-dia.21 A mesma
revisão constatou que 61,8% das LP foram adquiridas em
hospitais e 30% de todas as lesões foram consideradas graves
(estágios 3 e 4).21

O Brasil é o país que mais relata estudos sobre a inci-
dência e prevalência de LP na América Latina.22 De acordo
com o Relatório Nacional de Incidentes Relacionados à Assis-
tência à Saúde (RNPS) reportados ao Serviço Nacional de
Vigilância Sanitária (SNSV) de 2014 a 2022, de 1.100.352 inci-
dentes notificados, 223.378 (20,3%) estavam relacionados a
LP. Nesse período, as LP foram o segundo tipo de evento mais
frequentemente relatado pelo Núcleo de Segurança do Paci-
ente (NSP) dos serviços de saúde do país e a quinta principal
causa de morte relacionada a incidentes em assistência à
saúde.23

Dados sobre prevalência e incidência de LP devem ser
analisados com cautela em diferentes estudos, visto que os
autores utilizam metodologias distintas para o cálculo des-
ses indicadores. Os principais problemas são a inclusão de
todos os estágios de LP ou apenas aqueles com úlceras e a
inclusão de toda a população ou apenas aqueles em risco
de desenvolver LP. Essas diferenças impactam significante-
mente os resultados de incidência e prevalência encontrados
em diferentes estudos e países. Essa limitação já foi encon-
trada em uma revisão sistemática, por exemplo, na qual nem
todos os estágios de LP foram incluídos nos estudos.21

Terapia intensiva

Em UTIs, os pacientes são considerados de alto risco
para desenvolver LP em virtude de fatores de risco rela-
cionados à condição clínica, como imobilidade, nutrição
inadequada e terapias de suporte como ventilação mecânica
e hemodiálise.19,24 A incidência e a prevalência cumulativas
foram de 10,0% a 25,9% e 16,9% a 23,8%, respectivamente,
em uma revisão sistemática global abrangendo todas as
restrições diagnósticas e tipos de UTI.24

Pediátrica e neonatal

A prevalência e a incidência de LP em populações pediátricas
podem variar consideravelmente dependendo do contexto
clínico. Poucos estudos se concentram nessa população,
mas Razmus et al. conduziram um estudo abrangendo 678
unidades de tratamento intensivo pediátrico com 39.984
pacientes nos Estados Unidos.25 Eles relataram que a taxa de
LP adquirida em todas as instalações variou de 0,57% a 3,7%
na UTI pediátrica e 4,6% em ambientes de reabilitação.25

Um estudo em hospitais brasileiros, acompanhando 314
crianças, encontrou prevalência média de 7,1% e incidência
média de 21,8%, com 22 crianças apresentando 31 casos de
LP. De acordo com os tipos de enfermaria, a prevalência
média foi de 1,8% na pediatria clínica, 4,0% na pediatria

cirúrgica e 32,8% nas UTIs pediátricas.26 Em outro estudo
brasileiro que avaliou 83 crianças em uma UTI de hospital
terciário no interior de São Paulo, a incidência de LP foi de
21,6%.27

Em neonatos, lesões por dispositivos médicos são mais
comuns, especialmente na UTI.28 Um estudo que avaliou a
incidência de LP em crianças e neonatos identificou risco
50% maior de LP, principalmente em decorrência de dispo-
sitivos médicos, com lesões no septo por sondas enterais e
uso de traqueostomias.29 Outro estudo avaliou 625 crianças
e neonatos, entre os quais aqueles com menos de 8 anos
desenvolveram uma ou mais lesões por dispositivos médicos,
com incidência de 7%.30

Uma revisão sistemática recente encontrou prevalência
pediátrica geral variando de 0,47% a 31,2%. A prevalên-
cia combinada entre neonatos foi de 27,0%; entre crianças
menores de 1 ano, foi de 19,2%; e entre crianças maiores de
1 ano, foi de 12,3%. A incidência cumulativa de LP adquirida
em hospital em neonatos foi de 9,8%.31

Idosos

Um cenário cada vez mais frequente é a institucionalização
de idosos. Em virtude das características naturais do pro-
cesso de envelhecimento e dos problemas clínicos que
limitam a mobilidade, a LP é considerada uma preocupação
para a segurança dos idosos que vivem nessas instituições.32

Uma revisão sistemática com metanálise mostrou que a
prevalência, a incidência e a ocorrência de LP adquiridas
em instituições de longa permanência para idosos foram
de 8,5%, 11,6% e 14,3%, respectivamente. Os estágios mais
comuns foram os estágios 1 e 2. As regiões calcânea e sacral
foram os locais mais frequentemente afetados. Além disso,
observou-se que a quantidade de LP entre os idosos nes-
sas instituições é semelhante à encontrada em pacientes
hospitalizados.32

COVID-19

Em pacientes com COVID-19, particularmente aqueles admi-
tidos na UTI durante a pandemia, as taxas de LP foram
significantemente altas. Um estudo no Brasil demonstrou
que, de 80 pacientes admitidos na UTI em decorrên-
cia de COVID-19, 44 (55%) desenvolveram LP durante a
hospitalização.33 Outro estudo brasileiro, entre os 393 pron-
tuários analisados, identificou prevalência de LP em 167
casos (42,5%), com pacientes apresentando até quatro LPs.34

Em termos de localização da LP, observou-se uma
diferença durante a pandemia relacionada à posição prona,
na qual os pacientes permaneceram por 16 a 24 horas conse-
cutivas diariamente. As LP ocorreram frequentemente nas
proeminências ósseas submetidas a essa posição, como fron-
tal, nasal, peitoral, mamária e joelho.35,36 A incidência de
LP varia de 25,7% a 48,5% na posição prona.37

Uma preocupação com LP relacionadas ao uso de equi-
pamentos de proteção individual por profissionais de saúde
também foi relatada durante a pandemia. Uma revisão siste-
mática encontrou alta incidência dessas lesões, variando de
30 a 92,8%, predominantemente em LP estágio 138 e 58,8%
em outro estudo do mesmo estágio.39 Isso é corroborado por
um estudo brasileiro com profissionais de UTI, no qual 91,8%
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dos pacientes apresentaram algum tipo de lesão/eritema,
principalmente na região nasal (74,1%) e na região zigomá-
tica (45,9%).40

Etiopatogenia

O impacto patológico da pressão excessiva pode ser atri-
buído a três fatores: a intensidade da pressão, a duração
da pressão e a capacidade dos tecidos (incluindo a pele e
outras estruturas) de suportar a pressão sem sofrer danos.20

A influência da pressão capilar e da pressão de fechamento
capilar é crucial no desenvolvimento de LP, pois a perfu-
são insuficiente decorrente da oclusão capilar pode levar à
morte de células e tecidos por isquemia, deformação mecâ-
nica e estresse bioquímico.41 A compressão dos capilares
por pressão externa pode interferir no fluxo sanguíneo local
e na perfusão tecidual. Isso reduz o suprimento de oxigê-
nio e nutrientes aos tecidos, resultando no desenvolvimento
de LP em áreas submetidas a cargas mecânicas compostas
por forças prolongadas de pressão, cisalhamento e fricção41

(fig. 1A).
Em indivíduos com sensibilidade, mobilidade e estado

mental normais, a pressão prolongada desencadeia resposta
de feedback que resulta em ajustes frequentes no posici-
onamento corporal. No entanto, quando essa resposta de
feedback está ausente ou comprometida, a pressão sus-

tentada e contínua pode levar a isquemia, lesão e dano
tecidual.42

O dano tecidual ocorre em virtude da exposição intensa
e/ou prolongada dos tecidos moles a cargas mecânicas
sustentadas, como compressão, tração ou forças de cisalha-
mento, ou uma combinação desses modos de carga. Carga
sustentada (carga quase estática) refere-se a cargas aplica-
das continuamente por longos períodos, variando de minutos
a horas ou até dias43 (fig. 1B).

Um novo modelo conceitual sobre a etiopatogenia da LP
foi atualizado pelos autores do NPIAP em 2022, representado
pelo círculo vicioso da LP44 (fig. 2).

O mecanismo de lesão afeta diversos tecidos, desde a
deformação até o dano celular inflamatório.45 A inflamação
pode se intensificar em decorrência de condição isquê-
mica preexistente, especialmente se ocorrer reperfusão,
por exemplo, imediatamente após o reposicionamento.44,46

A reperfusão após longo período de isquemia pode agravar
ainda mais o dano tecidual, pois leva à liberação de radicais
livres nocivos.47 Deformações persistentes em células, vasos
sanguíneos e tecidos impulsionam toda essa via de dano,
impactando a integridade e a função das organelas celu-
lares e levando à desnutrição de tecidos e órgãos.43 Essas
deformações não apenas causam danos diretos às estru-
turas celulares, mas também desencadeiam inflamação e
edema, distorcem a rede capilar, reduzem o suprimento de
nutrientes aos tecidos e obstruem o sistema linfático, preju-

Pressão

Cisalhamento

Atrito

Ósseo

Tecido moleVasos
sanguíneos

Hipoderme

Derme
Epiderme

Estrato basal

Pressão do osso
contra superfície
rígida

Compressão
dos vasos
sanguíneos

Superfície do leito

Figura 1 (A) Ações de pressão, fricção e cisalhamento sobre a proeminência óssea. (B) A pressão externa e a compressão dos
capilares (de superfícies como cama ou cadeira) interferem no fluxo sanguíneo local e, consequentemente, na perfusão tecidual,
levando ao desenvolvimento de lesão por pressão. Fonte: própria dos autores.
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Figura 2 Ciclo vicioso da lesão por pressão: dano de
deformação direta (dano celular, morte celular e inflamação),
dano inflamatório (edema, aumento da pressão intersti-
cial), dano isquêmico (isquemia, morte tecidual), levando à
deformação celular. Adaptada de Gefen.[44].

dicando a remoção de resíduos metabólicos.44 Deformações
localizadas do tecido podem levar rapidamente a danos
microscópicos; no entanto, pode levar várias horas de pres-
são contínua para que esse dano celular e tecidual inicial se
torne clinicamente visível.41

Embora a pressão seja o principal fator desencadeante,
a capacidade dos tecidos moles de tolerar deformações
sustentadas varia dependendo do tipo de tecido.43 Ela é
influenciada por outros fatores, conhecidos como fatores
intrínsecos e extrínsecos, que serão descritos a seguir.

Fatores de risco

A LP ocorre por fatores bem estabelecidos, como pressão,
fricção e cisalhamento, mas também por diversos fatores
de risco que contribuem para o desenvolvimento dessas
lesões.48 Esses fatores de risco são divididos em dois domí-
nios principais: fatores extrínsecos e intrínsecos.49

Fatores extrínsecos referem-se a condições externas ou
aspectos das práticas de saúde que podem aumentar o risco
de desenvolver LP, como pressão prolongada, fricção e/ou
cisalhamento, umidade, manuseio inadequado, medicamen-
tos, cuidados de higiene e uso de dispositivos médicos.1,50

Fatores intrínsecos estão relacionados às características
individuais e fisiológicas do paciente que podem aumentar
sua vulnerabilidade ao desenvolvimento de LP, como idade
avançada, condições clínicas, mobilidade reduzida, inconti-
nência urinária e fecal, estado hemodinâmico, insuficiência
arterial e desnutrição.1

Uma revisão sistemática com metanálise de 39 estu-
dos, incluindo mais de 2,5 milhões de pacientes em todo
o mundo, identificou os idosos como grupo vulnerável. O

aumento da idade é um dos principais fatores de risco para o
desenvolvimento de LP, visto que indivíduos mais velhos ten-
dem a apresentar problemas de pele, nutrição inadequada
e mobilidade reduzida.21

A incontinência urinária e fecal resulta em excesso de
umidade, levando à maceração da pele e tornando-a mais
suscetível a lesões por atrito e reposicionamento.21,51

Uma revisão abrangente publicada em 2024 analisou
diversas metanálises, que sistematicamente destacaram
risco aumentado de desenvolvimento de LP em pacientes
com diabetes mellitus. Outros fatores, como a duração da
cirurgia e o tempo de internação na UTI, também foram
identificados como elementos de risco cruciais.52

Populações potencialmente caracterizadas por múltiplos
fatores de risco incluem: pessoas gravemente doentes e/ou
em terapia intensiva, indivíduos com fraturas de quadril,
lesões na medula espinal, condições neurológicas crôni-
cas, diabetes mellitus, idosos, residentes em instituições de
longa permanência ou ambientes de cuidados comunitários
e indivíduos submetidos a trauma e/ou cirurgia prolongada.1

Avaliação e documentação clínica e
laboratorial

Ao coletar o histórico da LP atual, é importante aten-
tar para as informações qualitativas do paciente, incluindo
localização, duração, potenciais causas ou fatores desen-
cadeantes, dimensões e alterações no tamanho, dor (tipo,
gravidade, frequência, fatores que aliviam ou pioram),
características como exsudato, tipos de tecido e odor, bem
como histórico de outras LP e cicatrizes.42

É necessário avaliar todas as proeminências ósseas e
áreas críticas relacionadas ao posicionamento e aos dis-
positivos invasivos (fig. 3). Os principais locais afetados
em adultos são tipicamente a região sacrococcígea e os
calcanhares, estes últimos principalmente em virtude de
posição dorsal ou sentada.1,21,53 Outras áreas frequente-
mente afetadas incluem a região isquiática em pacientes
que permanecem sentados e o quadril (particularmente o
trocanter) em pacientes que se deitam em decúbito lateral.1

Em crianças, a área mais afetada, especialmente em
bebês acamados em decúbito dorsal, é a região occipi-
tal, seguida pela região sacral e pelos calcanhares. Outras
localizações em crianças incluem as orelhas e o nariz, por
uso de dispositivos médicos.1,54

Estadiamento

A mudança na terminologia de ‘‘úlcera por pressão’’ para
‘‘lesão por pressão’’ abrange tanto a pele intacta quanto
as lesões ulceradas.17 Assim, a LP descreve lesões em está-
gio 1 e lesões de tecidos profundos sem pele ulcerada. A
classificação estadiamento e os exemplos de envolvimento
anatômico são descritos na tabela 1.1

A LP não se limita à pele; ela também pode ocorrer
em membranas mucosas, incluindo os tratos respiratório,
gastrintestinal e geniturinário. A LP mucosa está princi-
palmente associada a dispositivos médicos, tipicamente
causada por tubos e/ou seus equipamentos de estabilização
que exercem forças de compressão e cisalhamento sus-
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Figura 3 Principais proeminências ósseas com risco de desenvolver lesões por pressão de acordo com as posições dorsal, lateral,
supina e sentada, bem como aquelas relacionadas a dispositivos invasivos. Fonte: própria dos autores.

Figura 4 (A) Lesão por pressão em estágio 1. Reproduzida com permissão do National Pressure Injury Advisory Panel. (B) Paciente
com eritema não branqueável na região sacral.

tentadas sobre membranas mucosas e tecidos subjacentes
vulneráveis.1

A representação das camadas da pele afetadas e as ima-
gens de lesões por pressão representativas, de acordo com
cada classificação, estão nas figuras 4, 5, 6, 7, 8, 9 e 10.

Recomendações baseadas em evidências para técnicas
adicionais de avaliação, como avaliação da temperatura da
pele, medida da umidade subepidérmica e gráficos de cores
do tom da pele, devem ser utilizadas na avaliação da pele
e dos tecidos e na classificação da LP, particularmente em

tons de pele mais escuros.1 A avaliação da pele por meio
de scanners de medida de umidade subepidérmica ganhou
atenção internacional, pois pode detectar o início de LP
aproximadamente cinco dias antes de se tornarem visual-
mente aparentes,55 tornando-se um avanço promissor na
prática clínica de prevenção de LP.56

Algumas ferramentas orientam a avaliação e a
documentação de LP, como a amplamente utilizada
PUSH (Pressure Ulcer Scale for Healing), que fornece um
guia para avaliar o exsudato, o tamanho e o tipo de tecido,
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Figura 5 (A) Lesão por pressão em estágio 2. Reproduzida com permissão do National Pressure Injury Advisory Panel. (B) Paciente
com perda parcial de pele e bolha intacta na região glútea. Fonte: própria dos autores.

Figura 6 (A) Lesão por pressão estágio 3. Reproduzida com permissão do National Pressure Injury Advisory Panel. (B) Paciente
com perda dérmica de espessura total na região glútea e presença de esfacelo. Fonte: própria dos autores.

Figura 7 (A) Lesão por pressão em estágio 4. Reproduzida com permissão do National Pressure Injury Advisory Panel. (B) Paciente
com perda de pele de espessura total da região sacral e exposição óssea.
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Figura 8 (A) Lesão por pressão em tecido profundo. Reproduzida com permissão do National Pressure Injury Advisory Panel. (B)
Paciente com lesão purpúrica extensa na região glútea. Fonte: própria dos autores.

Figura 9 (A) Lesão por pressão não classificável. Reproduzida com permissão do National Pressure Injury Advisory Panel. (B)
Paciente com necrose liquefativa e área de necrose coagulativa na região sacral, impossibilitando a avaliação da profundidade da
lesão por pressão.

Figura 10 (A) Lesão por pressão relacionada a dispositivo médico em paciente com lesão por pressão na superfície interna da
coxa direita, causada por pressão de cateter urinário de demora. (B) Lesão por pressão da mucosa uretral em paciente com cateter
urinário de demora. Fonte: própria dos autores.
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Tabela 1 Classificação e definição de lesões por pressão de acordo com o European Pressure Ulcer Advisory Panel1

Classificação Definição

Estágio 1 Pele intacta com eritema que não embranquece, não clareia com a pressão em área
localizada. Pele com pigmentação escura pode não apresentar branqueamento visível;
sua cor pode diferir das áreas circundantes. A área pode estar dolorida, firme, macia,
mais quente ou mais fria em comparação com o tecido adjacente (fig. 4A-B).

Estágio 2 Perda parcial da espessura dérmica, manifestando-se como úlcera superficial com leito
vermelho-rosado, sem tecido necrótico ou hematomas. Pode também apresentar-se
como bolha intacta ou rompida. Essas lesões não apresentam tecido necrótico e
cicatrizam por epitelização, em vez de tecido de granulação. Este estágio não se aplica
a lesões cutâneas associadas à umidade, como dermatite associada à incontinência,
dermatite intertriginosa, lesões relacionadas a dispositivos médicos ou feridas
traumáticas, como lacerações, queimaduras e abrasões (fig. 5A-B).

Estágio 3 Perda total da espessura da pele. O tecido subcutâneo pode ser visível, mas ossos,
tendões ou músculos não estão expostos. Pode haver escara ou esfacelo. Tunelamento,
solapamento, erosões e epíbole também podem estar presentes (fig. 6A-B).

Estágio 4 Perda de tecido de espessura total, em que a exposição pode atingir osso, tendão ou
músculo. Pode haver esfacelo ou escara em algumas partes do leito da ferida.
Frequentemente inclui erosão e tunelamento. O osso/tendão exposto é visível ou
diretamente palpável, o que pode levar à osteomielite (fig. 7A-B).

Lesão por pressão em tecidos
profundos

Descoloração persistente da pele intacta ou presença de bolha, caracterizada por lesão
translúcida que pode conter fluido sanguinolento, claro, seroso ou purulento, sugerindo
possível dano profundo ao tecido subjacente (fig. 8A-B).

Lesão por pressão não
classificável

Perda de pele e tecido em toda a espessura, na qual a base da ferida é coberta por
escara (amarela, bege, cinza, verde ou marrom) e/ou tecido necrótico (bege, marrom
ou preto) no leito da ferida. O estágio não pode ser determinado até que o tecido
necrótico ou a escara sejam removidos para revelar a base da ferida. Exclui LP
reclassificadas para estágio 3 ou 4 após exposição ou desbridamento (fig. 9A-B).

Lesão por pressão relacionada
a dispositivos médicos

Causadas pelo uso de dispositivos projetados e utilizados para fins diagnósticos ou
terapêuticos. Essas lesões apresentam padrão ou formato consistente com o dispositivo
que aplica pressão na pele. Devem ser classificadas usando sistema de estadiamento
reconhecido, semelhante a outras LPs (fig. 10A).

Lesão por pressão nas
membranas mucosas

Essas lesões ocorrem nas membranas úmidas que revestem os tratos respiratório,
gastrintestinal e geniturinário. Dispositivos médicos, como tubos e equipamentos de
estabilização, são as principais causas. Em virtude da anatomia única desses tecidos,
essas lesões não podem ser classificadas em estágio 1 a estágio 4 (fig. 10B).

servindo como suporte para a progressão clínica.57,58 Outra
ferramenta mais atual e abrangente que auxilia os profissi-
onais é a Bates-Jensen Wound Assessment Tool (BWAT)59 ---
adaptada para o Brasil em 201560 e cuja confiabilidade foi
validada internacionalmente em 2019.61 O BWAT consiste
em 13 características da ferida: tamanho, profundidade
visível, bordas da ferida, solapamento e tunelamento,
tipo e quantidade de tecido necrótico, tipo e quantidade
de exsudato, descoloração da pele circundante, edema
do tecido periférico, endurecimento do tecido periférico,
tecido de granulação e epitelização.60,61

Aspectos laboratoriais

Os exames laboratoriais auxiliam na avaliação de condições
que podem dificultar ou retardar a cicatrização de LP, como
infecção, anemia, estado nutricional inadequado e diabetes
mellitus. Recomenda-se a realização de um painel meta-
bólico abrangente, hemograma completo com diferencial,
albumina e pré-albumina (para avaliar o estado nutricional)
e hemoglobina A1c.62

Embora a coleta de amostras com swabs para avaliar
infecção continue sendo o método mais comum para a coleta
de amostras de feridas em virtude de sua simplicidade
e baixo custo,63 culturas de feridas com swabs superfici-
ais podem não ter valor clínico. Frequentemente, refletem
colonização em vez de infecção, levando a resultados falso-
-positivos.64---66

A biopsia de tecido é considerada o padrão-ouro por sua
precisão, embora seja mais invasiva, dispendiosa e exija
habilidades especializadas para sua realização.63 Além disso,
a biopsia apresenta maior sensibilidade para feridas infec-
tadas por bactérias multirresistentes.65

Diagnósticos diferenciais

Dermatite associada à incontinência

Lesões causadas por excesso de umidade (suor, exsudato
e fluidos corporais) comprometem a barreira epidérmica e
podem causar danos à pele que podem ser confundidos com
LP.1 A dermatite associada à incontinência (DAI) é derma-

9



B.C. Velozo, M.V. Hong, L.C. Bernardo et al.

Figura 11 Diagnóstico diferencial de lesão por pressão. (A) Dermatite associada a incontinência em paciente com incontinência
urinária e fecal que desenvolveu eritema intenso nas regiões interglútea, perianal e escroto. (B) Úlcera terminal de Kennedy em
paciente com falência múltipla de órgãos que desenvolveu rapidamente (em 24 horas) placa purpúrica na região sacral. Fonte:
própria dos autores.

tite de contato irritante e a forma mais comum de dano à
pele associado à umidade, pois a exposição crônica da pele
à urina e às fezes causa lesões químicas na pele.1

A DAI é caracterizada como dermatose inflamatória
com eritema, exsudação e escoriação.67 Apresenta-se tam-
bém com alterações persistentes de pigmentação, edema,
maceração, vesículas ou bolhas.68 Afeta o períneo, as pre-
gas inferiores das nádegas, a região escrotal, as coxas e, por
vezes, até o abdome (fig. 11A).

Úlcera terminal de Kennedy

Lesões terminais são aquelas que surgem horas ou semanas
antes da morte do paciente.69 Muitos sinônimos descrevem
o mesmo tipo de lesão; o termo mais conhecido é o epônimo
‘‘úlcera terminal de Kennedy’’ (UTK). As UTK foram relata-
das pela primeira vez por Karen Lou Kennedy70, descrevendo
uma mancha cutânea descolorida (roxa, vermelha, azul ou
preta), geralmente localizada na região sacral ou do cóccix,
embora possa afetar outras partes do corpo, com formato
de borboleta, pera ou ferradura (fig. 11B). Sua progressão
é muito rápida, com úlceras de espessura total evoluindo
ao longo de horas ou alguns dias, indicando a iminência da
morte.1

Há debate sobre se a UTK é um tipo específico de LP.
No entanto, há uma diferença na fisiopatologia entre elas.71

A LP é causada por pressão não aliviada, frequentemente
acompanhada de cisalhamento e fricção, resultando em
isquemia local e dano tecidual. Por outro lado, a UTK é
causada por hipoperfusão e falência multiorgânica, e a hipo-
perfusão da pele resulta em sinais visíveis de morte tecidual.
Nesse cenário, a isquemia associada à falência multiorgâ-
nica, em vez dos efeitos danosos da pressão ou cisalhamento
não aliviados, resulta em úlcera cutânea inevitável.69

Em virtude da localização e descoloração roxas ou mar-
rons semelhantes, pode ser difícil diferenciá-la da LP de
tecido profundo.72

Considerações finais

Este artigo teve como objetivo auxiliar profissionais de saúde
e dermatologistas na identificação de fatores de risco e
mecanismos de LP com base nos conceitos mais atuais dispo-
níveis na literatura científica. O foco principal foi fornecer
recursos para ajudá-los a avaliar, prescrever e monitorar
pacientes de maneira holística. Além disso, objetivou-se
também auxiliar na avaliação de cada classificação de risco
e na distinção de outras condições de pele, como LP.

Alguns pontos-chave desta revisão incluem: 1) a pre-
valência de LP permanece alta na população global, com
ênfase em pacientes em UTIs, idosos institucionalizados,
indivíduos com fraturas de quadril, traumatismos ou cirur-
gias prolongadas, lesões na medula espinal e condições
neurológicas crônicas; 2) crianças e neonatos também apre-
sentam risco de LP; 3) a LP não se limita à pele; ela
também pode ocorrer em membranas mucosas, principal-
mente associadas a dispositivos médicos; 4) a avaliação da
temperatura, a medida da umidade subepidérmica e tabe-
las de cores de tons de pele podem ser usadas na avaliação
da pele e dos tecidos e na classificação da LP, particular-
mente em tons de pele mais escuros; 5) em casos de LP
com suspeita de infecção, culturas de feridas a partir de
swabs superficiais não são indicadas. A biopsia para análise
microbiológica apresenta maior sensibilidade na detecção
de feridas infectadas por bactérias multirresistentes.

Os autores convidam você a ler o próximo artigo, que
aborda as principais complicações inerentes à LP, medidas
preventivas práticas, tratamentos convencionais e tecnolo-
gias avançadas atualmente em uso. Além disso, o próximo
artigo fornece um guia prático com foco no combate ao
biofilme e na atualização das técnicas de desbridamento.

Disponibilidade de dados de pesquisa

Todo o conjunto de dados que dá suporte aos resultados
deste estudo foi publicado no próprio artigo.
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Resumo
Fundamentos: Infecção superficial em úlceras venosas (UV) dificulta a cicatrização.
Objetivo: Avaliar a ação do curativo de hidrofibra com prata (HAg) em comparação à pomada
de colagenase (Col) em UV.
Métodos: Ensaio clínico randomizado controlado no qual pacientes com UV com infecção super-
ficial foram randomizados para o grupo intervenção (HAg) ou comparação (Col). Após 30 dias
(T30), os desfechos primários avaliados foram: taxa de úlceras sem sinais de infecção superfi-
cial, diminuição da carga bacteriana, presença de bactérias produtoras de biofilme e clonalidade
bacteriana.
Resultados: Foram incluídos neste estudo 34 pacientes (56 úlceras) --- 18 pacientes (28 úlceras)
no grupo HAg e 16 (28 úlceras) no grupo Col. Houve redução nas úlceras com infecção superficial
em ambos os grupos ao longo do tempo, mas sem diferenças (p = 0,422). Não houve diminuição
na carga bacteriana total ao longo do tempo (p = 0,054) ou entre os grupos (p = 0,113). Houve
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redução na taxa de úlceras com bactérias formadoras de biofilme ao longo do tempo (p = 0,047),
mas não houve diferenças entre os grupos (p = 0,558). Em relação à clonalidade de Staphylococ-
cus aureus, em 92,8% das úlceras no grupo HAg e 85% no grupo Col, os clones identificados em
T0 foram os mesmos em T30 (p = 0,553). Não houve alteração na identidade de Pseudomonas
aeruginosa em nenhuma úlcera em nenhum dos grupos.
Limitações do estudo: Curto tempo de seguimento.
Conclusão: Ambas as intervenções melhoraram as características clínicas e algumas microbio-
lógicas, mas não houve diferença entre elas. Além disso, a maioria das úlceras apresentou perfis
genéticos indistinguíveis de S. aureus e P. aeruginosa entre T0 e T30, sem diferença entre os
grupos.
© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

Úlcera venosa (UV) e outras úlceras crônicas são conta-
minadas por microrganismos que podem ser provenientes
de secreções endógenas, curativos e do meio ambiente.
Portanto, é essencial compreender a diferença entre
colonização, colonização crítica (infecção superficial) e
infecção profunda. A colonização ocorre quando as bac-
térias se replicam no leito da úlcera, mas não causam
danos ao hospedeiro. Entretanto, o ambiente é suscetível
a infecções bacterianas que ocorrem quando há aumento
na carga microbiana na superfície da úlcera (colonização
crítica ou infecção superficial/local). Consequentemente,
os níveis de citocinas pró-inflamatórias aumentam e pro-
movem a deterioração do tecido de granulação e exsudato
em excesso, dificultando o processo de cicatrização. A
infecção profunda ocorre quando as bactérias penetram nos
tecidos perilesionados, se replicam e causam danos ao hos-
pedeiro, ultrapassando a capacidade de defesa imunológica,
manifestando-se como eritema, edema, aumento da tempe-
ratura, dor na região perilesional e febre.1---3

Dependendo do ambiente da úlcera, diferentes tipos
de biofilmes podem ser produzidos. Sua formação inicia-se
quando uma bactéria, em sua forma planctônica, adere à
superfície exposta, que pode ser biótica ou abiótica. Em
seguida, os microrganismos se conectam entre si e se fixam
de maneira irreversível. A partir daí, começam a proliferar,
ativando o quorum sensing. O biofilme cresce e se dife-
rencia, tornando-se uma comunidade de biofilme maduro
e apresentando características estruturais. Em seguida,
forma-se uma matriz de água e substâncias poliméricas,
como polissacarídeos, proteínas e DNA extracelular. Por fim,
o biofilme maduro inicia um processo de dispersão com o
desprendimento de células ou microcolônias. A dispersão
pode resultar na colonização de novos nichos e, consequen-
temente, em novos locais de infecção pelo biofilme.4

A resistência das bactérias produtoras de biofilme é um
problema crucial no manejo e tratamento de úlceras crôni-
cas. No biofilme maduro, as bactérias crescem lentamente
em virtude da deficiência de nutrientes, resultando em
resistência a antibióticos tópicos e sistêmicos. Além disso,
a penetração dessas substâncias na estrutura bacteriana é
reduzida ou incompleta, e o biofilme na úlcera se renova
rapidamente.5 Desbridamento agudo e curativos com prata,
como o de hidrofibra com prata (HAg), são linhas de tra-

tamento descritas para combater o biofilme.6 Entretanto,
nenhum método é totalmente eficaz para biofilmes, e as
evidências científicas são escassas para garantir a melhor
forma de remoção do leito da úlcera crônica.

Produtos que promovem o desbridamento enzimático,
como a colagenase, não são descritos para combater o bio-
filme. A colagenase é mencionada como enzima derivada
da bactéria Clostridium histolyticum. Ela é eficaz e seletiva
para atuar no colágeno do tecido necrótico sem danificar
o tecido de granulação. Assim, seu uso é apontado como
possível após o desbridamento agudo.7 Em virtude do uso
frequente da pomada de colagenase (Col) na prática clínica
como tratamento de rotina em serviços de saúde, é possível
utilizá-la como intervenção comparativa. O estudo do micro-
ambiente da UV e a busca por intervenções para combater
a infecção superficial e o biofilme são aspectos relevantes
a serem considerados na escolha das melhores estratégias
terapêuticas para promover a cicatrização.

O objetivo deste estudo foi avaliar a ação do curativo
de HAg em comparação à Col, tanto após desbridamento
agudo, no controle da infecção superficial, interferindo na
formação de biofilme por Staphylococcus aureus e Pseudo-
monas aeruginosa, quanto na clonalidade das cepas isoladas
no tempo inicial e final, em pacientes com UV que uti-
lizaram essas intervenções por 30 dias. Esse período foi
escolhido uma vez que os objetivos primários eram avaliar
a infecção superficial local e os resultados microbiológicos,
em vez da cicatrização, que necessita de mais tempo de
seguimento.

Materiais e métodos

Ensaio clínico randomizado, controlado e aberto, com dese-
nho de dois grupos paralelos e avaliação cega dos desfechos,
foi conduzido com pacientes com UV e sinais clínicos de
infecção superficial. O estudo foi registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clínicos (ReBEC --- RBR --- 4kkq2 h) e
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de
Medicina (FMB) da Universidade Estadual Paulista (Unesp),
Campus de Botucatu, sob o número 3.055.504. Além disso,
o estudo foi relatado seguindo a declaração CONSORT.8

O trabalho foi realizado em pacientes adultos atendidos
no Ambulatório de Úlceras Crônicas do Hospital das Clíni-
cas da Faculdade de Medicina de Botucatu --- Unesp, entre
outubro de 2020 e novembro de 2021.
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Participantes do estudo

Os indivíduos que preencheram todos os critérios de inclu-
são e nenhum dos critérios de exclusão foram elegíveis para
o estudo. Os critérios de inclusão foram: 1) idade ≥ 18
anos; 2) UV crônica (úlcera ativa há mais de seis sema-
nas) com sinais clínicos de infecção superficial, seguindo
a regra dos critérios mnemônicos NERDS9 se houvesse pelo
menos dois dos seguintes: i) N = feridas que não cicatri-
zam; ii) E = feridas exsudativas; iii) R = tecido de granulação
vermelho e com sangramento na superfície da ferida; iv)
D = detritos --- tecido necrótico amarelo ou preto na superfí-
cie da ferida; v) S = cheiro ou odor desagradável da ferida;
3) concordância com os procedimentos propostos no estudo;
4) assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(paciente ou responsável). Os critérios de exclusão foram: 1)
úlceras de outras etiologias (doença arterial periférica, cau-
sas hematológicas, neoplásicas, infecciosas etc.); 2) úlceras
com infecções de tecidos profundos associadas a erisipela,
celulite ou linfangite em virtude da necessidade de anti-
bioticoterapia sistêmica; 3) história de hipersensibilidade
aos tratamentos propostos; 4) UV associada à doença arte-
rial periférica, classificada quando Índice Tornozelo-Braquial
(ITB) < 0,8 e ausência de pulsos distais, principalmente
tibiais.

Randomização e intervenções

O protocolo de randomização foi implementado utilizando
o software Rv 3.1.2, realizado por paciente, não por
ferida. Para garantir a ocultação da alocação, a lista de
randomização foi mantida por um indivíduo não relaci-
onado na seleção clínica dos participantes. Portanto, a
randomização foi realizada no tempo basal (T0), e o par-
ticipante podia ser alocado no grupo colagenase (grupo Col)
ou no curativo de hidrofibra com prata (grupo HAg).

Após o recrutamento, a área de todas as úlceras foi
medida no início do estudo para todos os participantes. Em
seguida, a úlcera foi limpa com solução salina a 0,9%. A
seguir, foi realizada a coleta de material com swab para
análise microbiológica e desbridamento agudo do leito da
ferida. Esse último procedimento foi realizado com anes-
tesia tópica local (creme de lidocaína a 4%) e mantido sob
curativo oclusivo por 30 minutos. Em seguida, o desbrida-
mento foi realizado com cureta em todo o leito ulcerado.

Após o desbridamento superficial, os participantes foram
randomizados em dois grupos. O primeiro grupo foi com-
posto por participantes tratados com curativo de HAg
(AQUACEL® Ag + ExtraTM) em formato de compressa, sendo
necessárias trocas ao atingir a saturação (aproximadamente
quatro dias). No segundo grupo, os participantes foram
tratados com Col, que não foi associada aos antibióti-
cos (Kollagenase®). A apresentação da colagenase foi em
pomada, e a quantidade aplicada variou de acordo com o
tamanho da ferida. Ainda assim, deveria ser suficiente para
cobrir todos os leitos das feridas com uma camada mínima
de 2 mm, posteriormente coberta com gaze, necessitando
ser trocada uma vez ao dia.

Em ambos os grupos, a faixa elástica compressiva
(Surepress®) foi associada ao tratamento, devendo ser apli-
cada uma vez ao dia (pela manhã e removida ao final do dia).

A faixa elástica compressiva é um sistema de compressão
constituído por uma única camada, com pressão em torno
de 25 a 35 mmHg no tornozelo. Além disso, todos os parti-
cipantes e cuidadores receberam instruções para cuidar da
ferida em casa durante o período do estudo.

Desfechos

Os desfechos avaliados após 30 dias (T30) foram os
seguintes.

Primários: (i) taxa de feridas sem sinais de infecção
superficial, seguindo os critérios clínicos da regra mnemô-
nica NERDS;9 (ii) análise microbiológica --- taxa de úlceras
com redução da carga bacteriana; taxa de úlceras com
bactérias formadoras de biofilme; taxa de úlceras com
alterações de identidade bacteriana (clonalidade).

Secundários: (i) melhora clínica da UV avaliada pela
escala PUSH (Pressure Ulcer Scale for Healing)10 --- o escore
total pode variar de 0 a 17; escores mais altos representam
as piores condições para a úlcera; (ii) redução da área da
úlcera pelo método planimétrico; (iii) taxa de cicatrização
avaliada clinicamente pela observação da epitelização total
sem a presença de crostas no local da UV; (iv) eventos locais
adversos relacionados às intervenções.

Todos os desfechos foram avaliados por um clínico inde-
pendente, cego à alocação do tratamento.

Análise microbiológica

As úlceras foram irrigadas com solução salina a 0,9% sob
pressão mecânica para a coleta das amostras. Um molde
de gaze estéril com abertura central de 1 cm2 foi colocado
sobre o leito da ferida com o aparecimento dos tecidos mais
inviáveis. O swab foi umedecido com solução salina estéril
(0,9%) e friccionado ao longo da área exposta. Posterior-
mente, o swab foi acondicionado em um tubo com 3 mL de
solução salina estéril a 0,9%, que foi refrigerado e imedia-
tamente transferido para análise microbiológica.

As análises microbiológicas foram realizadas no Laborató-
rio de Microbiologia do Instituto de Biociências de Botucatu
(Universidade Estadual Paulista --- Unesp). Neste estudo,
as bactérias formadoras de biofilme mais prevalentes na
UV mencionadas na literatura --- S. aureus e P. aeruginosa
--- foram selecionadas para análise. Staphylococcus epider-
midis também foi avaliada por ser bactéria formadora de
biofilme.11 As demais bactérias presentes nas culturas foram
apenas descritas quanto à presença e à carga bacteriana.
Ainda assim, não foram avaliadas quanto à capacidade de
formação de biofilme e à identidade bacteriana entre T0
e T30. Para calcular o número de unidades formadoras de
colônias por centímetro quadrado (UFC/cm2), o número de
colônias confirmadas foi multiplicado por 10 (100 �L de inó-
culo) e, então, por três (total de 3 mL no tubo de swab).

Produção de biofilme em microplaca de
poliestireno

Para cada cultura de S. aureus, S. epidermis e P. aeruginosa,
o crescimento em BHI a 35 ◦C/24 horas foi diluído para apro-
ximadamente 1,5 × 108 UFC (escala MacFarland 0,5), com
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Recrutamento Avaliados para elegibilidade (n = 74)

Excluídos (n = 40)
Não atenderam aos critérios de elegibilidade (n = 40)
Recusaram-se a participar (n = 0)

Randomizados (n = 34 participantes/56 úlceras)

Alocação

Grupo Hidrofibra com prata (n = 18
participantes/28 úlceras)

Receberam a intervenção alocada (n = 18
participantes/28 úlceras)

Grupo Colagenase (n = 16 participantes/28
úlceras)

Receberam a intervenção alocada (n = 
16 participantes/28 úlceras)

Seguimento

Perdidos para o seguimento (n = 0)
Descontinuação da intervenção (n = 1
participante/1 úlcera). Este participante usou
a intervenção randomizada por 27 dias e
depois a colagenase por 3 dias

Perdidos para o seguimento (n = 0)
Descontinuação da intervenção (n = 1
participante/2 úlceras). Este participante usou
a intervenção randomizada por 11 dias e
depois a hidrofibra com prata por 19 dias

Análise
Analisados (n = 18 participantes/28
úlceras)

Analisados (n = 16 participantes/28
úlceras)

Figura 1 Fluxograma do estudo segundo CONSORT.

o auxílio do Densicheck (Biomeriéux For), utilizando o BHI
suplementado com 0,5% de glicose. A densidade óptica (DO)
foi medida usando leitor de ELISA (Babsystems, MultiSkan
EX) a 570 nm. O BHBI não inoculado foi usado como controle
negativo das reações. O controle positivo de P. aeruginosa foi
o ATCC 9027, e o de Staphylococcus foi S. epidermidis ATVV
35983. A partir da média das quatro repetições (DO) e de
acordo com a relação entre a DO (amostra teste) e a DO (con-
trole negativo), as cepas foram classificadas nas seguintes
categorias: não produtoras de biofilme, produtoras fracas,
moderadas ou fortes de biofilme, como mencionado por Ste-
panovic et al.12

Identificação da tipagem bacteriana por gel de eletrofo-
rese de campo pulsado (PFGE)

A tipagem molecular utilizando a técnica de PFGE foi rea-
lizada para as bactérias S. aureus e P. aeruginosa quando as
mesmas espécies foram encontradas em uma úlcera em T0 e
T30. Para as cepas de S. aureus, a metodologia utilizada foi
a descrita para o PulseNet.13 Para as cepas de P. aeruginosa,
foi empregada a metodologia de Gram-negativas de Selim
et al.14.

Tamanho da amostra e análise estatística

Para o tamanho da amostra, assumiu-se que 20% das UV per-
maneceriam com infecção superficial no grupo HAg e 60%
no grupo Col. A diferença entre os grupos foi baseada em
estudos anteriores que encontraram quase 80% da infecção
superficial controlada com curativos HAg.15,16 No grupo Col,
assumiu-se apenas 40% de controle da infecção, visto que
sua ação é o desbridamento enzimático.7 Considerando 80%
de poder estatístico e nível de significância bicaudal de 95%,
foram necessárias 27 UV para cada grupo de intervenção.

A análise estatística foi por intenção de tratar, realizada
respeitando-se as premissas determinadas pelos resultados,
características e comportamento das variáveis. As variáveis

binomiais foram comparadas pelos testes Qui-Quadrado (c2)
e Exato de Fisher. O teste t de Student ou teste U de Mann-
-Whitney foi usado na comparação das variáveis numéricas,
e a normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. O
seguimento longitudinal das áreas de úlcera, o escore PUSH,
foi alcançado entre os grupos por meio de modelo linear
misto generalizado com distribuição de probabilidade ade-
quada para cada variável. A magnitude do efeito sobre os
dados nominais foi avaliada pelo risco relativo (RR) e seu
intervalo de confiança de 95% (IC 95%).17 Os dados foram
analisados utilizando o software SPSS 22.0, e o valor de p
< 0,05 foi considerado significante.

Resultados

Durante o período do estudo, 74 participantes foram
avaliados para determinar se atendiam aos critérios de ele-
gibilidade (fig. 1). Entre eles, 40 foram excluídos por não
atenderem a esses critérios. Assim, 34 participantes com
56 úlceras venosas foram elegíveis e randomizados para o
estudo. Dezoito participantes com 28 UV foram randomiza-
dos para o grupo HAg e 16 participantes com 28 UV para o
grupo Col. Após 30 dias de seguimento, um participante do
grupo HAg com uma úlcera e um do grupo Col descontinua-
ram as intervenções.

A tabela 1 apresenta os dados demográficos e clínicos dos
participantes no tempo basal (T0), distribuídos por grupo de
estudo. Observa-se que os grupos de estudo são homogêneos
e não apresentam diferenças estatísticas entre as variáveis.

Desfechos primários

Taxa de úlcera sem sinais clínicos de infecção superficial em
T30
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Tabela 1 Distribuição dos 34 participantes (56 úlceras) por grupo de estudo de acordo com dados demográficos e clínicos no
Tempo basal (T0)

Variáveis relacionadas aos pacientes Grupo Total, n = 34 (%) p-valor

Col, n = 16 (%) HAg, n = 18 (%)

Média de idade (em anos) (±DP) 70,7 (± 9,2) 68,6 (± 8,9) 69,6 (± 9,0) 0,94
Sexo feminino 11 (68,8) 13 (72,2) 24 (70,6) 0,83
Sexo masculino 5 (31,3) 5 (27,8) 10 (29,4) 0,83
HAS 11 (68,8) 14 (77,8) 25 (73,5) 0,58
DM 5 (31,3) 6 (33,3) 11 (32,3) 0,90
Histórico de procedimentos cirúrgicos vasculares 6 (37,5) 4 (22,2) 10 (24,49) 0,36
Mobilidade reduzida do tornozelo 9 (56,2) 10 (55,5) 19 (55,8) 0,97
História da TVP 5 (31,3) 3 (16,7) 8 (23,5) 0,35
ITB --- mediana (máx.---mín) 1,07 (0,80---1,50) 1,05 (0,93---1,21) 1,06 (0,80---1,50) 0,25
Variáveis relacionadas às feridas mediana (mín.---máx.) n = 28 úlceras n = 28 úlceras Total (n = 56 úlceras) p-valor
Tempo das úlceras (meses) 24,0 (1,0---168,0) 42,0 (2,0---600,0) 30 (1,0---600,0) 0,25
Área das úlceras (cm2) 10,3 (1,0---96,9) 14,3 (1,0---123,3) 11,2 (1,0---123,3) 0,74

HAS, hipertensão arterial sistêmica; DM, diabetes mellitus; TVP, trombose venosa profunda; ITB, índice tornozelo-braquial.

Houve redução de úlceras com critérios de infecção
superficial em ambos os grupos ao longo do tempo. Em 29/56
úlceras (51,8%; IC 95% 39,0%---64,3%), não havia sinais de
infecção superficial em T30, dos quais 13/28 do grupo HAg
(46,4%; IC 95% 28,6%---65,4%) e 16/28 do grupo Col (67,1%; IC
95% 40,0%---73,4%), não havendo diferença estatística entre
os grupos (p = 0,422). O RR para infecção não superficial ao
final de 30 dias entre o grupo HAg em comparação ao grupo
Col foi de 0,81 (IC 95% 0,39---1,68).

Taxa de úlceras com redução da carga bacteriana

Foi possível identificar que não houve redução da carga bac-
teriana ao longo do tempo (p = 0,054), ou entre os grupos
(p = 0,113; fig. 2).

Em T0, 37/56 das úlceras apresentaram crescimento de S.
aureus (66,1%, IC 95% 53%---77,1%); no grupo HAg, ocorreu em
16/28 (57,1%; IC 95% 39,1---73,5%) e no grupo Col em 21/28
úlceras (75%; IC 95% 56,6%---87,3%). Em T30, 46/56 apresen-
taram crescimento de S. aureus (82,1%; IC 95% 70,1%---90%);
no grupo HAg ocorreu em 20/28 úlceras (71,4%; IC 95%
52,4%---84,75%) e no grupo Col em 26/28 úlceras (92,8%; IC
95% 77,5%---98,0%). Não houve diferença com significância
estatística ao longo do tempo (p = 0,345) e de acordo com
os grupos de intervenção (p = 0,336).

Quanto a P. aeruginosa, em T0, houve crescimento em
16/56 úlceras (28,5%; IC 95% 18,4%---41,5%); no grupo HAg,
ocorreu em 11/28 (39,3%; IC 95% 23,6%---57,6%) e no grupo
Col ocorreu em 5/28 (17,8%; IC 95% 7,9%---35,6%). Em T30,
13/56 úlceras apresentaram crescimento de P. aeruginosa
(23,2%; IC 95% 14,1%---35,8%); no grupo HAg ocorreu em 7/28
úlceras (25%; IC 95% 12,7%---43,3%) e no grupo Col em 6/28
úlceras (21,4%, IC 95% 10,2%---39,5%). Staphylococcus epider-
midis ocorreu em apenas três úlceras em T0.

Taxa de úlceras com bactérias formadoras de biofilme
Houve redução na taxa de úlceras com bactérias forma-

doras de biofilme de T0 a T30 (p = 0,047), mas não houve
diferença estatisticamente significante entre os grupos em
T30 (p = 0,558).

Em T30, no grupo HAg, 13/28 (46,4%; IC 95% 28%---63%) não
apresentavam bactérias formadoras de biofilme; no grupo
Col, também 13/28 (46,4%; IC 95% 28%---63%). Assim, o RR
de úlceras com bactérias que não formam biofilme foi de
1,0 (IC 95% 0,46---2,16; p = 1,000). Os resultados da produção
de biofilme por cepa bacteriana são apresentados na
figura 3.

Taxa de úlceras com alteração na identidade bacteriana.
A tipagem molecular utilizando a técnica de PFGE foi rea-

lizada para as bactérias (S. aureus e P. aeruginosa) da mesma
espécie em uma úlcera específica em T0 e T30. Entretanto,
a tipagem não foi realizada para S. epidermidis, uma vez
que não houve crescimento dessa bactéria em T0 e T30 na
mesma úlcera.

A figura 4 mostra os resultados do dendrograma de
similaridade genética de S. aureus de úlceras que apre-
sentaram crescimento dessa bactéria em T0 e T30. Foi
possível identificar a existência de 17 clones totais de
bactérias em 22 participantes em diferentes momentos e
grupos deste estudo. Nesse sentido, houve similaridade sig-
nificante, acima de 80%, na maioria das úlceras, de modo
que clones idênticos foram identificados em T0 e em T30.
Os clones de S. aureus identificados em T0 foram os mes-
mos identificados em T30 em 13/14 úlceras (92,8%; IC 95%
68,5%---98,7%) no grupo HAg e em 17/20 úlceras (85%; IC
95% 64,0%---94,8%) no grupo Col. O RR para ter S. aureus
com alteração na identidade é de 0,58 (IC 95% 0,10---3,31;
p = 0,553); portanto, não há diferença com significância
estatística entre os grupos.

As análises de PFGE em cepas de P. aeruginosa são obser-
vadas no dendrograma da figura 5. Esse dendrograma foi
criado utilizando partição final de oito agrupamentos com
nível de similaridade superior a 80%. Todas as feridas do
dendrograma identificaram alta similaridade dos clones em
T0 e em T30. Foi possível identificar oito clones em sete par-
ticipantes com 11 úlceras. Dessas 11 úlceras, 9/28 eram do
grupo HAg (32,1%) e 2/28 (7,14%) do grupo Col. Não houve
alteração na identidade de P. aeruginosa em nenhuma úlcera
em ambos os grupos.
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Figura 2 Log da carga bacteriana (UFC/cm2) do total de espé-
cies avaliadas (A), S. aureus (B) e P. aeruginosa (C), no início do
estudo (T0) e após 30 dias (T30), nas úlceras do grupo hidro-
fibra com prata (HAg) e colagenase (Col). A carga bacteriana
ao longo do tempo (média antes vs. média depois) apresentou
significância marginal (p = 0,054); entretanto, não diferiu entre
os grupos (p = 0,113).

Desfechos secundários

Melhora clínica da UV
No grupo HAg, o valor médio de PUSH em T0 foi de 13,5

(± 2,5) e em T30 foi de 12,7 (± 3,3). No grupo Col, o valor
médio em T0 foi de 13,5 (± 2,5) e em T30 foi de 12,4 (±
2,9). Ambos os grupos apresentaram melhora no escore ao
longo do tempo (p = 0,001); entretanto, não houve diferença
estatisticamente significante entre os grupos (p = 0,0668).
A redução média do escore percentual de PUSH no grupo
HAg foi de --- 6,8 (IC 95% --- 1,3 a --- 13,0); no grupo Col, foi
de --- 7,6 (IC 95% --- 1,10 a --- 14,1), confirmando que não houve
diferença entre os grupos.

Redução da área da úlcera e cicatrização total
A redução média da área da úlcera foi de 0,78 cm2

(IC 95% --- 0,20 a --- 1,36) no grupo HAg e de 1,1 cm2 (IC
95% --- 0,20 a --- 2,00) no grupo Col. Houve redução da área
em ambos os grupos ao longo do tempo (p = 0,001), mas não
houve diferença na significância estatística entre os grupos
(p = 0,786). Não houve úlceras com cicatrização total em
ambos os grupos analisados.

Eventos adversos

Não houve eventos adversos relacionados a ambas as
intervenções. Um paciente com quatro úlceras no grupo Col
apresentou miíase secundária, mas esse evento não estava
relacionado à intervenção.

Discussão

Avaliar intervenções que atuam na carga bacteriana e nos
biofilmes das UV é crucial, pois há alta prevalência de bio-
filmes em feridas crônicas, de 62% a 89%.18 Este ensaio
clínico randomizado foi especificamente criado para avaliar,
em curto período, a eficácia do curativo de HAg em desfe-
chos clínicos, como infecção local, e microbiológicos, como
redução da carga bacteriana e inibição de bactérias pro-
dutoras de biofilme. Foi avaliado se os curativos poderiam
eliminar as bactérias que colonizavam inicialmente a úlcera,
utilizando a avaliação da clonalidade bacteriana, compa-
rando os desfechos basais com o tempo final de seguimento.

Os principais resultados mostram que ambas as
intervenções, curativo de HAg e Col, promoveram a redução
de úlceras com critérios de infecção superficial, diminuição
da taxa de úlceras com bactérias formadoras de biofilme ao
longo do tempo, mas sem diferença estatisticamente signifi-
cante entre os grupos. Por outro lado, não houve redução na
carga bacteriana total ao longo do tempo, mas houve signi-
ficância marginal (p = 0,054). Portanto, a falta de detecção
de diferença pode ter sido decorrente da pequena amostra
(sem poder estatístico). Entretanto, não houve sugestão de
diferença entre os grupos.

A maioria das úlceras apresentou perfis de PFGE indis-
tinguíveis entre T0 e T30, mostrando falta de ação para
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Figura 3 Classificação das cepas bacterianas formadoras de biofilme. (A) Classificação de todas as cepas bacterianas avaliadas em
conjunto (S. aureus, P. aeruginosa e S. epidermidis). (B) Capacidade do S. aureus de formar biofilme. (C) Capacidade da bactéria
P. aeruginosa de formar biofilme. (D) Capacidade da bactéria S. epidermidis de formar biofilme. Houve redução na taxa de úlceras
com bactérias formadoras de biofilme de T0 a T30 (p = 0,047), mas não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos
em T30 (p = 0,558).

eliminar as bactérias que estavam inicialmente colonizando
a úlcera. A hipótese inicial presumia que o curativo de HAg
seria superior à Col, visto que há mais evidências de sua ação
contra infecções superficiais e biofilmes em virtude de suas
propriedades antimicrobianas.15,16 Curativos contendo prata
são conhecidos por reduzir a carga bacteriana e atuar como
barreira antimicrobiana para evitar maior contaminação da
ferida por microrganismos externos. Esses curativos apre-
sentam menor risco de resistência bacteriana quando há
dose adequada de prata.15 Além disso, a prata atua contra
bactérias Gram-negativas, bactérias Gram-positivas, fungos
e vírus,19 embora tenha havido relatos recentes de resistên-
cia bacteriana à prata.20

Os ensaios clínicos com curativos com prata geralmente
avaliam os desfechos de cicatrização. Entretanto, os resulta-
dos relacionados ao controle local da infecção e aos efeitos
microbiológicos ainda precisam ser avaliados, o que dificulta
a comparação dos achados do presente estudo.

Uma revisão sistemática Cochrane com metanálises de
2010 concluiu que não havia evidências que confirmassem

se produtos com prata podem promover a cicatrização de
feridas.21 Entretanto, outras revisões sistemáticas dos últi-
mos anos encontraram resultados diferentes. Uma revisão
sistemática Cochrane de 2018 sobre curativos e agentes
tópicos para o tratamento de UV encontrou evidências de
que os curativos com prata podem aumentar a probabili-
dade de cicatrização da UV em comparação com curativos
não aderentes (RR = 2,43; IC 95% 1,58---3,74), com evidên-
cia de certeza moderada.22 A revisão sistemática realizada
em 2020 sobre curativos com prata, especificamente para
UV, incluiu oito ensaios clínicos randomizados, totalizando
1.057 pacientes, 526 participantes com curativos com prata
e 531 controles. Os desfechos avaliados foram clínicos, como
redução da área da ferida e cicatrização. Houve evidên-
cias de que curativos com prata podem aumentar a taxa de
cicatrização da UV e melhorar sua recuperação em curto
período. Entretanto, em comparação com outros curati-
vos, ensaios clínicos com longo tempo de seguimento são
necessários para confirmar se os curativos com prata são
superiores para a cicatrização completa da ferida.23
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Smal Saureus

ÚlceraN Grupo Momento Cluster

Figura 4 Dendrograma de similaridade genética de úlceras com S. aureus. O RR para ter S. aureus com alteração de identidade
é 0,58 (IC 95% 0,10---3,31; p = 0,553).
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Momento ClusterGrupoÚlceraN

Spel P.aeruginosa

Figura 5 Dendrograma de similaridade genética de úlceras com P. aeruginosa. Não houve alteração na identidade de P. aeruginosa
em nenhuma úlcera em ambos os grupos.

No presente estudo, ambos os grupos foram submetidos
a desbridamento por curetagem cirúrgica superficial antes
da randomização, o que pode explicar os resultados seme-
lhantes entre os dois grupos. O desbridamento representa
estratégia de tratamento contra biofilmes. Entretanto, ele
não pode ser erradicado, pois sua formação ocorre algumas
horas após o procedimento. Portanto, seu uso isolado não
é recomendado. Ainda assim, é uma estratégia que corro-
bora a melhor eficácia das terapias tópicas contra biofilme
realizadas após o desbridamento, pois abre uma janela de
oportunidade.24

O biofilme e a carga bacteriana das úlceras promovem
atraso na cicatrização e podem causar o desenvolvimento
de infecções.25 Portanto, o conhecimento dos microrganis-
mos mais frequentes em úlceras crônicas mostra o caminho
para a criação de estratégias de tratamento de feridas. A
correlação clínico-laboratorial em relação à flora bacteriana
de úlceras crônicas é um desafio. A amostra microbiológica
pode ser analisada de maneira qualitativa e quantitativa.
Neste estudo, o swab foi realizado em área predeterminada,
possibilitando as análises quantitativas e a identificação das
espécies bacterianas. A técnica de swab é menos invasiva
e pode ser usada para análises qualitativas, semiquantita-
tivas ou quantitativas e é empregada principalmente em
ambientes ambulatoriais.26

A técnica de swab é menos invasiva e pode ser usada para
análises qualitativas, semiquantitativas ou quantitativas. É
predominantemente empregada em ambientes ambulatori-
ais.

As bactérias mais frequentes em úlceras crônicas são
S. aureus e P. aeruginosa. Ao mesmo tempo, a prevalên-
cia de outros tipos varia nos diferentes estudos.27 A úlcera
pode evoluir para infecção de tecidos moles mais profundos
quando as bactérias atingem o nível crítico de 105 unida-
des formadoras de colônias por grama de tecido. Quando
o número de bactérias ultrapassa esse limite, a probabi-
lidade de infecção aumenta, pois o sistema imunológico
do hospedeiro não consegue mais controlar a proliferação
bacteriana.28 O estudo que analisou as características micro-
biológicas de 754 UV, utilizando o swab em uma área de
1 cm2, em uma amostra de 636 (84,3%) pacientes, apre-
sentou úlceras com cultura positiva.29 Dentre os patógenos
identificados no estudo, P. aeruginosa foi detectada em
28,6% das culturas. No presente estudo, cerca de 66% das
úlceras foram colonizadas por S. aureus e 28,5% por P. aeru-
ginosa.

A tipagem molecular, pela técnica de PFGE realizada
neste estudo, demonstrou alta similaridade dos clones em
T0 e T30 nas cepas de S. aureus e P. aeruginosa. Apenas uma
úlcera no grupo do curativo de HAg e três do grupo da Col
apresentaram perfis genéticos diferentes de S. aureus. Os
perfis de P. aeruginosa por PFGE foram indistinguíveis em
quaisquer úlceras de ambos os grupos. Portanto, os resulta-
dos do presente estudo mostram que os curativos não são
eficazes em alterar a clonalidade bacteriana. Outro estudo
avaliou a colonização em feridas por P. aeruginosa por PFGE;
identificou a bactéria em 48 culturas isoladas de úlceras
crônicas que foram submetidas a diferentes tipos de cura-
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tivos, incluindo prata, demonstrando multirresistência em
três delas. Pseudomonas aeruginosa estava presente em 75%
das amostras de feridas crônicas. Na maioria das úlceras,
as cepas apresentaram as mesmas características genéticas
em ambos os momentos analisados, indicando que os lei-
tos das feridas permaneceram colonizados e que os clones
persistiram por mais de um mês de tratamento, resultado
semelhante ao encontrado no presente estudo. A maioria
das bactérias apresentou genes de virulência associados ao
alto potencial de estabelecer infecção.30

O presente estudo apresenta algumas limitações. Pri-
meiro, o tempo de seguimento de 30 dias é considerado
insuficiente para avaliar a evolução do processo de
cicatrização de úlceras crônicas. No entanto, os desfechos
primários estavam associados à avaliação da infecção super-
ficial local e aos desfechos microbiológicos, que puderam
ser alcançados no período proposto. Outra limitação é o
procedimento de coleta de material para as análises micro-
biológicas, visto que o padrão-ouro é a biopsia tecidual em
virtude da capacidade de avaliar bactérias mais profundas.
Entretanto, a biopsia tem a desvantagem de ser mais inva-
siva, dolorosa e cara do que a técnica de swab.11 Além disso,
o swab foi coletado em uma pequena área do leito da ferida.
A distribuição de bactérias e biofilmes em feridas crônicas
pode não ser uniforme. Portanto, uma única amostra de
biopsia ou swab em pequena área pode influenciar os resul-
tados, pois outras regiões da mesma lesão podem apresentar
resultados diferentes. Entretanto, o swab foi realizado no
leito da ferida com traços de tecido inviável, aumentando as
chances de representar o local com maior carga bacteriana
e biofilme.

Os resultados deste estudo permitem discutir a eficácia
de intervenções denominadas como estratégias para o trata-
mento de úlceras com infecção superficial e biofilme, com
avaliação clínica e microbiológica de desfechos essenciais
relacionados às infecções de feridas.

Conclusão

Ambas as intervenções melhoraram as características clí-
nicas e algumas microbiológicas ao longo do tempo, mas
não houve diferença entre elas após 30 dias de seguimento.
Além disso, a maioria das úlceras apresentou perfis genéti-
cos indistinguíveis de S. aureus e P. aeruginosa entre T0 e
T30, sem diferença entre os grupos.

Editor

Ana Maria Roselino

Disponibilidade de dados de pesquisa

Todo o conjunto de dados que dá suporte aos resultados
deste estudo foi publicado no próprio artigo.

Suporte financeiro

Este estudo recebeu suporte financeiro da Fundação de
Amparo à Pesquisa do Estado de São Paulo (FAPESP), Brasil.
A agência financiadora não teve qualquer papel no desenho

do estudo, na coleta, análise e interpretação dos dados, na
redação do manuscrito e na decisão de submeter o artigo
para publicação.

Contribuição dos autores

Taís Lopes Saranholi: Concepção e planejamento do estudo;
obtenção, análise e interpretação dos dados; elaboração e
redação do manuscrito; revisão crítica da literatura; revisão
crítica do manuscrito; aprovação da versão final do manus-
crito.

Natalie Carlos Ferreira Mello Sampaio: Obtenção, aná-
lise e interpretação dos dados; elaboração e redação do
manuscrito; revisão crítica da literatura; revisão crítica do
manuscrito; aprovação da versão final do manuscrito.

Hélio Amante Miot: Análise e interpretação dos dados;
Análise estatística; elaboração e redação do manuscrito;
revisão crítica do manuscrito; aprovação da versão final do
manuscrito.

Stéfani Thais Alves Dantas: Obtenção, análise e
interpretação dos dados; elaboração e redação do manus-
crito; revisão crítica da literatura; revisão crítica do
manuscrito; aprovação da versão final do manuscrito.

Vera Lucia Moraes Rall: Obtenção, análise e interpretação
dos dados; elaboração e redação do manuscrito; revisão crí-
tica da literatura; revisão crítica do manuscrito; aprovação
da versão final do manuscrito.

Luciana Patricia Fernandes Abbade: Concepção e plane-
jamento do estudo; obtenção, análise e interpretação dos
dados; elaboração e redação do manuscrito; revisão crítica
da literatura; revisão crítica do manuscrito; aprovação da
versão final do manuscrito.

Conflito de interesses

Nenhum.

Referências

1. Percival SL, Hill KE, Williams DW, Hooper SJ, Thomas DW, Cos-
terton JW. A review of the scientific evidence for biofilms in
wounds. Wound Repair Regen. 2012;20:647---57.

2. Percival SL, Emanuel C, Cutting KF, Williams DW. Microbiology
of the skin and the role of biofilms in infection. Int Wound J.
2012;9:14---32.

3. Negut I, Grumezescu V, Grumezescu AM. Treatment strategies
for infected wounds. Molecules. 2018;23:2392.

4. Goswami AG, Basu S, Banerjee T, Shukla VK. Biofilm and wound
healing: from bench to bedside. Eur J Med Res. 2023;28:157.

5. Wolcott RD, Rumbaugh KP, James G, Schultz G, Phillips P, Yang
Q, et al. Biofilm maturity studies indicate sharp debridement
opens a time- dependent therapeutic window. J Wound Care.
2010;19:320---8.

6. Snyder RJ, Bohn G, Hanft J, Harkless L, Kim P, Lavery L, et al.
Wound biofilm: current perspectives and strategies on biofilm
disruption and treatments. Wounds. 2017;29:S1---17.

7. McCallon SK, Weir D, Lantis JC2nd. Optimizing wound bed pre-
paration with collagenase enzymatic debridement. J Am Coll
Clin Wound Spec. 2015;6:14---23.

8. Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT Group. CONSORT 2010
statement: updated guidelines for reporting parallel group ran-
domized trials. Ann Intern Med. 2010;152:726---32.

10



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(5):501162

9. Sibbald RG, Woo K, Ayello EA. Increased bacterial burden and
infection: the story of NERDS and STONES. Adv Skin Wound Care.
2006;19:447---61, quiz 461-463.

10. de Gouveia Santos VL, Sellmer D, Massulo MME. Inter rater relia-
bility of Pressure Ulcer Scale for Healing (PUSH) in patients with
chronic leg ulcers. Rev Lat Am Enfermagem. 2007;15:391---6.

11. Alves PJ, Barreto RT, Barrois BM, Gryson LG, Meaume S, Mons-
trey SJ. Update on the role of antiseptics in the management
of chronic wounds with critical colonisation and/or biofilm. Int
Wound J. 2021;18:342---58.
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Resumo
Fundamentos: O arsênio, reconhecido como substância potencialmente letal e cancerígena,
tem sido associado ao risco aumentado de câncer de pele; entretanto, os resultados têm sido
inconsistentes. O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da exposição ao arsênio no risco
de câncer de pele (incluindo melanoma e não melanoma) por meio de metanálise dos dados
disponíveis.
Objetivos: Avaliar o risco de câncer de pele pela exposição ao arsênio.
Métodos: Buscas foram realizadas em bases de dados como PubMed, Web of Science, Embase e
CNKI (até 10 de junho de 2024). A razão de chances (OR, odds ratio) combinada e seu intervalo
de confiança de 95% (IC95%) foram calculados usando o modelo de efeitos aleatórios. Análises
de subgrupos foram realizadas considerando o tamanho da amostra, centros de estudo, regiões
dos EUA, vias de exposição ao arsênio e métodos de mensuração.
Resultados: Foram incluídos 12 artigos no total, abrangendo 48.003 participantes. Os resultados
indicaram associação entre a exposição ao arsênio e o risco de câncer de pele (OR = 1,51; IC95%
1,26-1,80). Especificamente, a OR foi de 1,52 (IC95% 1,06-2,17) para melanoma, 1,64 (IC95%
1,16-2,32) para carcinoma espinocelular e 1,36 (IC95% 1,04-1,77) para carcinoma basocelular.
As análises de subgrupos também revelaram associação entre a exposição ao arsênio e o câncer
de pele nos EUA (OR = 1,52; IC95% 1,25-1,87). Tanto a ingestão quanto a inalação do arsênio
mostraram tendência ao risco aumentado de câncer de pele.
Limitações do estudo: Uma importante limitação deste estudo é o grau de heterogeneidade, e
outra é decorrente do número limitado de artigos de pesquisa disponíveis.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501161

� Como citar este artigo: He L, Wei M, Yang Q, Huang Y, Wei Z. Arsenic exposure and risk of skin cancer (melanoma and non-melanoma):
A systematic review and meta-analysis. An Bras Dermatol. 2025;100:501161.

�� Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia, Wenshan Zhuang and Miao Autonomous Prefecture Hospital of Traditional Chinese
Medicine, Wenshan, China.

∗ Autor para correspondência.
E-mail: 2632645497@qq.com (Z. Wei).

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Conclusão: Esta metanálise indica que a exposição ao arsênio pode estar associada ao risco
elevado de câncer de pele. Pesquisas prospectivas adicionais são necessárias para verificar a
associação entre a exposição ao arsênio e a incidência de câncer de pele, abrangendo tanto o
melanoma cutâneo maligno quanto o câncer de pele não melanoma.
© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

Os cânceres de pele podem ser categorizados em dois gru-
pos principais: melanoma e câncer de pele não melanoma
(CPNM). O CPNM, predominantemente composto por carci-
noma espinocelular (CEC) e carcinoma basocelular (CBC),
é o câncer mais comumente identificado, representando
aproximadamente 1/3 de todos os tumores malignos diag-
nosticados globalmente a cada ano.1,2 O CBC representa
quase 80% de todos os casos de CPNM detectados a cada
ano,3 e o CEC representa os 20% restantes.4,5 O melanoma,
um tipo agressivo de câncer de pele que surge dos melanó-
citos, representa menos de 5% de todos os casos de câncer
de pele, mas representa uma ameaça substancial. Se não
tratado, o melanoma, responsável por 75% de todas as mor-
tes relacionadas ao câncer de pele, tem a capacidade de
enviar metástases para diferentes áreas do corpo.6,7 Cole-
tivamente, o melanoma e o CPNM representam substancial
ônus econômico e de saúde, que deverá continuar aumen-
tando no futuro.

O arsênio tem sido usado como medicamento (solução de
Fowler) para o tratamento de sífilis, malária e psoríase nos
últimos dois séculos.8 Entretanto, após 30 anos de trata-
mento, os pacientes desenvolveram múltiplos cânceres de
pele.9 Pesquisas subsequentes demonstraram progressiva-
mente que a exposição crônica de longo prazo ao arsênio
pode resultar em uma variedade de cânceres, incluindo
câncer de pele, pulmão,10,11 e, em menor extensão, cân-
cer de fígado, rim e bexiga.12---14 Consequentemente, muitos
medicamentos contendo arsênio foram restringidos ou elimi-
nados completamente. A International Agency for Research
on Cancer (IARC) classifica o arsênio como carcinógeno
humano do Grupo I.15 No entanto, o arsênio é comumente
encontrado no solo, em sedimentos e águas subterrâneas,
ocorrendo naturalmente ou como resultado de ativida-
des humanas, como preparação de alimentos, processos
industriais, mineração e uso de pesticidas. Os seres huma-
nos podem ser expostos ao arsênio por diversas vias.16

De acordo com as recomendações da Organização Mundial
da Saúde (OMS), o nível de arsênio na água potável não
deve exceder 10 �g/L.17 Entretanto, essa diretriz é fre-
quentemente aumentada para 50 �g/L em vários países em
desenvolvimento.18 Globalmente, mais de 100 milhões de
indivíduos correm o risco de consumir níveis de arsênio
acima de 50 �g/L na água potável.19 A exposição alimentar
média ao arsênio inorgânico (iAs) varia de 0,1 a 3,0 �g/kg
por dia na Europa, Ásia e EUA.20 A avaliação de risco do
National Research Council (NRC) de 2001 sugere que mesmo
a exposição a concentrações mais baixas de arsênio repre-
senta risco relativamente alto de câncer.21

Pesquisas extensas foram conduzidas sobre a associação
entre exposição ao arsênio e CPNM.22---28 Várias investigações

epidemiológicas estabeleceram associação entre exposição
ao arsênio e probabilidade aumentada de desenvolver CPNM
em diferentes locais, como Taiwan, México, Bangladesh
e Chile.29---31 Pesquisas em Taiwan31,32 revelaram relação
dose-resposta significante para essa associação, enquanto
outros estudos não observaram tal efeito.23,25,26,28 Por outro
lado, pesquisas sobre a associação potencial entre mela-
noma e exposição ao arsênio resultaram em descobertas
divergentes.22,33---38 Embora alguns estudos indiquem possí-
vel associação entre exposição ao arsênio e probabilidade
aumentada de desenvolver câncer de pele, a natureza defi-
nitiva dessa ligação ainda é debatida. Para investigar essa
associação potencial de maneira mais completa, uma meta-
nálise foi realizada para revisar sistematicamente os dados
existentes sobre a exposição ao arsênio e sua associação
ao câncer de pele, abrangendo casos de melanoma e não
melanoma.

Métodos

Protocolo

A metanálise foi registrada na plataforma PROSPERO
(CRD42024556618) e seguiu as diretrizes PRISMA para relató-
rios completos.39 O Apêndice Suplementar 1 contém a lista
de verificação PRISMA. A aprovação do comitê de ética em
pesquisa institucional não foi necessária para este estudo,
pois consistiu em revisão sistemática e metanálise da lite-
ratura existente.

Estratégia de busca bibliográfica

Dois pesquisadores, Li Jiao He e Mei Ying Wei, realizaram
buscas individuais nos bancos de dados PubMed, Embase,
Web of Science, Biblioteca Cochrane e CNKI (desde 10
de junho de 2024). Termos-chave como arsênio, carci-
noma basocelular, carcinoma espinocelular e melanoma
foram empregados. A expansão da busca foi conduzida uti-
lizando termos MeSH no banco de dados PubMed, como
Melanoma Maligno, Arsênio-75, Carcinoma Epidermoide e
Úlcera de Roedor. Não houve limitações de idioma ou
tempo na estratégia de busca. Cada autor conduziu revi-
são independente de todos os títulos e selecionou resumos
relevantes, enquanto artigos duplicados e não relaciona-
dos foram excluídos. As decisões finais sobre inclusão ou
exclusão de estudos foram tomadas por consenso. A aná-
lise incluiu estudos que examinaram a associação entre
exposição ao arsênio e câncer de pele, abrangendo mela-
noma e não melanoma (estratégias de busca específicas são
complementadas no Apêndice Suplementar 2).
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Critérios de inclusão e exclusão

Os critérios para inclusão de estudos foram definidos
como: 1) desenho de estudo de caso-controle ou coorte
prospectiva; 2) estudos envolvendo populações com mela-
noma, CBC, CEC ou grupos controle correspondentes; 3)
documentação do histórico de exposição ao arsênio; 4) dis-
ponibilidade de IC95% ou dados suficientes para calcular OR
ou riscos relativos (RR) para os desfechos do estudo.

Os critérios de exclusão para este estudo incluíram: 1)
dados ou resultados insuficientes; 2) estudos não compa-
rativos, experimentos in vitro, experimentos com animais,
relatos de caso, mecanismos de ação, resumos de confe-
rências, cartas, revisões e opiniões de especialistas; e 3)
indivíduos sem diagnóstico de câncer de pele.

Extração de dados

Dois pesquisadores revisaram a literatura de maneira inde-
pendente com base nos critérios de inclusão e exclusão
e coletaram os dados com formulário padronizado para
extração de informações. Os dados obtidos foram verifica-
dos por ambos os pesquisadores, e as inconsistências foram
abordadas por um terceiro especialista. Cada estudo forne-
ceu os seguintes detalhes: 1) detalhes do estudo, incluindo
desenho, país, duração do seguimento, população do estudo
(número de casos e controles ou membros da coorte) e
características demográficas; 2) tipo de exposição ao arsênio
(p. ex., água, poeira, amostras biológicas, questionários);
3) definições de desfechos, como melanoma, CBC e CEC
(incluindo diagnóstico histológico e códigos CID); 4) medidas
de efeito relatadas, incluindo OR, RR e IC95% corresponden-
tes para grupos expostos e não expostos.

Avaliação de qualidade e risco de viés

A qualidade desses estudos foi cuidadosamente avaliada
por dois revisores utilizando a Escala Newcastle-Ottawa
(NOS).40 Essa avaliação se concentrou em três critérios prin-
cipais: seleção do estudo, comparabilidade das exposições
e avaliação dos desfechos. A NOS revisada utiliza um sis-
tema de classificação de nove estrelas: a pesquisa é avaliada
com uma a três estrelas para baixa qualidade, quatro a
seis estrelas para qualidade média e sete a nove estre-
las para excelente qualidade. Dois revisores independentes
utilizaram a ferramenta Cochrane Non-Randomized Study
Intervention (ROBINS-I) para avaliar o risco de viés nos estu-
dos selecionados.41 Durante o processo de avaliação, o risco
de viés foi classificado em cinco níveis: baixo, moderado,
grave, crítico ou informação insuficiente, com base em sete
domínios: 1) viés em virtude de confundidores; 2) viés no
desvio dos resultados pretendidos; 3) viés na classificação
das intervenções; 4) viés por desvio da intervenção pre-
tendida; 5) viés em virtude de dados ausentes; 6) viés na
mensuração dos desfechos; 7) viés na seleção dos resultados
relatados. Se pelo menos um domínio fosse classificado como
alto ou moderado, o risco geral de viés era classificado como
alto ou moderado; caso contrário, era classificado como
baixo. Quaisquer divergências entre os dois pesquisadores
foram resolvidas por unanimidade, por meio de consenso.

Análise estatística

O software Stata SE 15.0 foi utilizado para conduzir a análise
estatística para o cálculo do OR e dos correspondentes IC95%
referentes às variáveis binárias. A escolha entre modelos de
efeitos fixos e aleatórios foi baseada nos valores de p do
índice I2 e do teste Q de Cochran.42 A heterogeneidade foi
categorizada como baixa (I2 < 25%), moderada (25% a 75%)
ou alta (I2 > 75%).43 A heterogeneidade significante foi deter-
minada pelo teste Q de Cochran, com valor de p < 0,05.
Análise de subgrupo foi realizada para examinar as origens
da variabilidade, e a análise de sensibilidade foi realizada
removendo estudos individuais para avaliar a estabilidade
dos desfechos. A avaliação do viés de publicação foi reali-
zada pela inspeção visual da assimetria do gráfico de funil
utilizando o teste de Begg.44 Todos os testes estatísticos
foram conduzidos como testes bilaterais, com nível de sig-
nificância estabelecido em p < 0,05.

Resultados

Resultados da busca bibliográfica

Inicialmente, um total de 2.937 artigos foram recuperados
por meio de busca bibliográfica. Após a exclusão de 718 arti-
gos duplicados, 2.106 artigos adicionais foram removidos de
acordo com os critérios predefinidos. Inicialmente, 68 estu-
dos foram submetidos à revisão de títulos e resumos. Após
a avaliação do texto completo, 56 estudos não atenderam
aos critérios de inclusão e foram excluídos. Após análise
completa, 12 estudos atenderam aos critérios estabeleci-
dos e foram incluídos na metanálise. As especificidades do
processo de triagem da literatura e seus resultados são
esclarecidos na figura 1.

Características básicas dos estudos incluídos

A análise abrangeu 12 estudos, dos quais 11 eram de
caso-controle e um de coorte. Informações demográficas
detalhadas da população, como proporção dos sexos e país
de origem, são apresentadas na tabela 1. As definições de
exposição ao arsênio diferiram entre os estudos, com alguns
enfatizando a exposição pela água potável e outros des-
tacando a contaminação química ou indicadores indiretos,
como concentrações de arsênio nas unhas dos pés e na urina.
Essas definições apresentaram pequenas discrepâncias entre
os estudos.

Avaliação da qualidade e risco de viés

A NOS foi utilizada para avaliar a qualidade dos estudos de
coorte incluídos, com os resultados apresentados na tabela
2. Em resumo, cinco artigos foram classificados como de
alta qualidade, cada um recebendo pontuação de sete estre-
las. Entre eles, dois estudos se concentraram na análise dos
níveis de arsênio na urina, outros dois mediram os níveis
de arsênio nas unhas dos pés e apenas um investigou o
nível de arsênio na água potável. Essas análises levaram
em conta variáveis como idade, sexo, histórico de exposição
solar e tipo de pele para mitigar potenciais efeitos de con-
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Figura 1 Fluxograma de recuperação de estudos para esta metanálise.

fusão residuais. Além disso, sete estudos examinaram a
associação entre exposição ocupacional ao arsênio e cân-
cer de pele, com cinco classificados como de qualidade
moderada (seis estrelas). Esses estudos utilizaram escala
semiquantitativa de três estágios (baixa, média e alta) para
avaliar a exposição ocupacional ao arsênio com base em
intensidade, frequência e probabilidade. Além disso, os
resultados foram ajustados para os principais fatores de
confusão, incluindo idade, sexo, tipo de pele, histórico de
exposição à radiação solar, histórico familiar de câncer, his-
tórico de tabagismo e nível de escolaridade. Os dois estudos
restantes foram classificados como de qualidade relativa-
mente baixa (cinco estrelas) por sua dependência exclusiva
de dados coletados em questionários aplicados por equipe
especialmente treinada.

A maioria dos estudos apresenta risco de viés baixo a
moderado, principalmente em virtude de viés de confusão
(idade, sexo, histórico de radiação solar, tipo de pele), viés
de seleção (áreas de alta exposição), viés de intervenção
(classificação incorreta da exposição). Embora ajustes sejam
feitos, essa preocupação é particularmente evidente em

estudos observacionais. Dois outros estudos apresentaram
sério risco de viés em virtude do viés na seleção do resultado
relatado (ver tabela S1 no Apêndice Suplementar 3).

Resultados da metanálise

Análises preliminares

A figura 2 ilustra a associação entre a exposição ao arsênio
e os vários tipos de câncer de pele, incluindo melanoma,
CBC e CEC, por meio de um gráfico de floresta. A análise
foi baseada em 12 estudos envolvendo 48.003 participantes,
com OR geral = 1,51 e IC95% 1,26-1,8). Uma metanálise foi
conduzida usando o modelo de efeito aleatório (I2 = 42,6%).
Especificamente, a exposição ao arsênio foi associada ao
melanoma (OR = 1,52; IC95% 1,06-2,17), CEC (OR = 1,64;
IC95% 1,16-2,32) e CBC (OR = 1,36; IC95% 1,04-1,77). Esses
resultados coletivamente implicam que a exposição ao
arsênio aumenta o risco desses cânceres de pele. Para
explorar potenciais fontes de variação, análises de sensibili-
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çõ
es

de
ex

po
si

çã
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çã
o

oc
up

ac
io

na
la

o
ar

sê
ni

o
(f

um
aç
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dade adicionais foram conduzidas à luz da heterogeneidade
observada.

Análises de sensibilidade

A análise de sensibilidade foi conduzida nos estudos incluí-
dos, conforme ilustrado na figura 3. Cada estudo individual
foi metodicamente removido da metanálise para avaliar sua
influência na estimativa geral de risco. Os resultados revela-
ram que os estudos restantes convergiram consistentemente
em torno de um OR geral de 1,51. Não foram observa-
das alterações significantes nos desfechos impulsionados por
estudos individuais ao longo desse processo. A heterogenei-
dade observada pode ser atribuída a variações nas definições
de exposição ao arsênio entre os artigos incluídos, bem como
a diferenças nos métodos de avaliação da exposição, como
níveis na água, poeira, urina e exposições autorrelatadas.
Alguns estudos se concentraram principalmente no arsênio
na água potável, enquanto outros abordaram a exposição
ocupacional, a contaminação química ou utilizaram indica-
dores indiretos de exposição. Apesar dessas discrepâncias,
a heterogeneidade geral permaneceu moderada e o
modelo de metanálise utilizado foi considerado robusto
e confiável.

Análises de subgrupos

A análise abrangente de subgrupos foi conduzida nos estu-
dos incluídos, considerando fatores como tamanho amostral,
centros de estudo, regiões dos EUA, vias de exposição ao
arsênio e métodos de mensuração. A análise revelou um
total de 43.469 participantes das regiões dos EUA, 44.703
participantes envolvidos nos métodos de mensuração e
48.003 participantes considerados nas análises de tamanho
amostral, centros de pesquisa e vias de exposição ao arsê-
nio. Os resultados são apresentados na tabela 3. Nenhuma
fonte significante de heterogeneidade foi identificada nessas
análises. A análise de subgrupos revelou ainda um aumento
significante no risco de câncer de pele (tanto melanoma
quanto não melanoma) nos EUA em virtude de exposição
ao arsênio, com OR combinada de 1,48 (IC95% 1,20-1,83).
Seja por ingestão alimentar (OR = 1,33; IC95% 1,07-1,64) ou
inalação (OR = 1,72; IC95% 1,23-2,27), houve uma tendência
consistente de aumento do risco de câncer de pele asso-
ciado à exposição ao arsênio. Na análise do método de
mensuração do arsênio (OR do biomarcador = 1,33; IC95%
1,07-1,64, escala semidefinível de avaliação ocupacional
OR = 1,80; IC95% 1,34-2,42), os resultados não apresentam
viés.

Viés de publicação

A figura 4 ilustra um gráfico de funil que mostra a distribuição
dos tamanhos de efeito de todos os estudos, avaliando o viés
de publicação. O gráfico não apresentou assimetria notável,
visto que todos os estudos estavam dentro do intervalo de
confiança de 95% (p de Begg = 0,149). Os resultados sugerem
que a análise não revelou nenhum viés claro e significante
na publicação.
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Tabela 2 NOS Formulário de Avaliação de Qualidade. O sistema de avaliação avalia a seleção dos participantes, a comparabi-
lidade dos grupos e a avaliação dos resultados usando uma escala de 9 estrelas. Uma pesquisa é considerada de baixa qualidade
se for avaliada de 1 a 3 estrelas, de qualidade moderada se for avaliada de 4 a 6 estrelas e de alta qualidade se for avaliada de
7 a 9 estrelas

Estudo Seleção Comparabilidade Desfechos Total

1 2 3 4 1 2 3

Ahmed Bedaiwi � � � � � � � 7
Marvin E. Langston � � � � � � � 7
Laura E. Beane Freeman � � � � � � � 7
Giulia Collatuzzo � � � � � � 6
Leslie K. Dennis � � � � � 5
Cornelis Kennedy � � � � � � 6
Simona Surdu � � � � � � 6
Panagiotis Mitropoulos � � � � � � 6
Guillermo Sánchez � � � � � 5
Berta Suárez � � � � � � 6
Margaret R. Karagas � � � � � � � 7
Diane Gilbert-Diamond � � � � � � � 7

Figura 2 Metanálise resumindo os dados de vários estudos que investigam a associação entre a exposição ao arsênio e a incidência
de câncer de pele. Os pesos são provenientes do modelo de efeitos aleatórios. OR, odds ratio; IC, intervalo de confiança.
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Figura 3 Gráfico das análises de sensibilidade de estudo único para todos os estudos. As fontes de heterogeneidade foram
analisadas usando um modelo de efeitos aleatórios. IC, intervalos de confiança.

Tabela 3 Tabela de análise de subgrupos: tamanho da amostra, centro de estudo, região dos EUA, métodos de mensuração e
análises de subgrupos das vias de exposição ao arsênio; os pesos são de modelos de efeitos aleatórios

Subgrupo Estudo OR (IC95%) p-valor I2

EUA
Melanoma 3 1,35 (1,10-1,65) 0,004 65,1
Carcinoma basocelular 2 1,58 (1,19-2,11) 0,002 0
Carcinoma espinocelular 4 1,54 (1,18-2,01) p = 0,001 47,8

Tamanho da amostra
< 100 3 1,64 (1,15-2,23) 0,006 64,6
> 100 9 1,46 (1,23-1,72) p < 0,001 35,8

Via de exposição
Consumo 5 1,33 (1,07-1,64) 0,233 26,9
Inalação 7 1,72 (1,30-2,27) 0,034 48,7

Centro de pesquisa
Centro único 8 1,41 (1,09-1,82) 0,009 26,3
Multicêntrico 4 1,61 (1,24-2,11) p < 0,001 42,6

Método de mensuração
Biomarcador 5 1,33 (1,07-1,64) 0,233 26,9
Escala semidefinível de avaliação ocupacional 5 1,80 (1,34-2,42) 0,061 46,3

OR, odds ratio; IC, intervalo de confiança.

Discussão

Esta metanálise inovadora é o estudo inicial a investigar a
associação entre a exposição ao arsênio e a probabilidade
de desenvolver câncer de pele, abrangendo as variedades
melanoma e não melanoma. Primeiramente, a pesquisa
examinou 12 artigos, compreendendo estudos prospectivos
e de caso-controle envolvendo 48.003 participantes, ofere-
cendo algumas evidências de associação entre a exposição
ao arsênio e maior probabilidade de desenvolver câncer
de pele. Em segundo lugar, a quantificação da exposição

ao arsênio na literatura revisada apresenta vantagens
distintas, como a identificação precisa de biomarcadores,
incluindo concentrações de arsênio na água, urina e unhas
dos pés. Além disso, o uso de escalas semiquantitativas
de três níveis (baixo, médio, alto) para quantificação
aumenta o potencial de pesquisa dos dados. Em terceiro
lugar, estudos anteriores que não atenderam aos presentes
critérios também apoiaram esses achados. Por exemplo,
um estudo mostrou associação significante entre iAs e
CBC, mesmo em concentrações médias de iAs na água
< 40 �g/L.45 Uma investigação separada conduzida nos EUA
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Figura 4 Gráfico de funil da associação entre exposição ao
arsênio e risco de câncer de pele.

revelou probabilidade 1,5 vez maior de desenvolver CEC em
decorrência à exposição ao arsênio no arroz, em contraste
com indivíduos que não consumiram arroz.46 Além disso,
pesquisa realizada em Bangladesh por meio de estudo
de coorte estabeleceu associação direta entre os níveis
de arsênio na água e a ocorrência de melanoma, CBC e
CEC.47 Em uma metanálise, Shuai et al.48 descobriram que
a exposição ao arsênio estava associada ao risco aumentado
de melanoma, com OR combinada de 1,47 (IC95% 1,01-
2,13). Os resultados de estudos anteriores, juntamente
com a presente metanálise, indicam consistentemente a
possibilidade de associação positiva entre a exposição ao
arsênio e o risco elevado de melanoma, CBC e CEC. Além
disso, a avaliação usando gráficos de funil e teste de Begg
não mostrou nenhuma evidência significante de pequenos
efeitos do estudo. As análises de subgrupo e sensibilidade
indicaram consistentemente fortes correlações.

O presente estudo tem várias limitações. Nesta metaná-
lise, foi observado grau notável de heterogeneidade, que
permaneceu evidente mesmo após análises de subgrupos e
de sensibilidade. Embora tal variabilidade não seja inco-
mum em estudos semelhantes, ela provavelmente se deve
a diferenças subjacentes na literatura, incluindo caracte-
rísticas populacionais, ajustes para variáveis de confusão,
metodologias para determinar desfechos e abordagens para
avaliar a exposição. Em virtude da quantidade limitada
de artigos de pesquisa disponíveis, não foi possível rea-
lizar análises estratificadas de acordo com os níveis de
exposição ao arsênio na urina, ao arsênio na água ou à
exposição no local de trabalho. Além disso, estimativas com-
binadas das concentrações de arsênio em diferentes meios
de exposição podem resultar em classificação errônea da
exposição. Avaliações autorrelatadas por meio de questio-
nários são suscetíveis a viés de memória, enquanto dados
de amostras biológicas, água ou análises do ar podem estar
sujeitos a imprecisões, afetando potencialmente a confi-
abilidade da associação entre a exposição ao arsênio e o
risco de desenvolver câncer de pele. Em última análise,
medidas de proteção individual, tipo de pele, mobilidade
populacional e fatores socioeconômicos também represen-
tam variáveis de confusão potencialmente significantes. A

precisão da metanálise depende da qualidade da pesquisa
subjacente. Em estudos de caso-controle, questões-chave
como viés de memória, critérios de mensuração variáveis
e fatores de confusão residuais contribuem para o risco de
viés. Embora as avaliações da qualidade da literatura e as
avaliações de risco de viés indiquem que a maioria dos estu-
dos fez ajustes para potenciais fatores indutores de viés,
os resultados das metanálises ainda podem ser influenci-
ados. Em virtude da falta de estudos de alta qualidade
que possam controlar efetivamente esses fatores de viés,
e porque os resultados de estudos com amostras peque-
nas ou falta de significância estatística muitas vezes não
são fáceis de publicar, os resultados das metanálises ainda
podem ser afetados e tendem a relatar resultados positivos.
Portanto, devemos ser cautelosos na interpretação desses
resultados.

Os mecanismos moleculares precisos envolvidos na
carcinogênese por arsênio ainda estão sendo ativa-
mente pesquisados. É amplamente reconhecido que o
arsênio exerce sua toxicidade por diversas vias, como
indução de estresse oxidativo,49 disfunção imunológica,50

genotoxicidade,51 comprometimento do reparo do DNA10,52 e
interrupção da transdução de sinal.53 Acredita-se que esses
procedimentos desempenhem papel crucial na formação do
câncer de pele após exposição ao arsênio.

O arsênio desencadeia o estresse oxidativo por meio
da regulação positiva da nicotinamida adenina dinucleotí-
deo fosfato oxidase (NADPHO), que resulta na produção de
espécies reativas de oxigênio (ERO). Essas ERO perturbam
o equilíbrio do óxido nítrico e da glutationa, antioxidan-
tes essenciais, e afetam outras proteínas responsáveis pela
homeostase redox.49,54 A formação de ERO desencadeia a
ativação de fatores de transcrição como AP-1 e NF-�B, resul-
tando na produção excessiva de fatores pró-inflamatórios,
que podem aumentar a proliferação celular e potencial-
mente iniciar a carcinogênese.55

A exposição ao arsênio ativa a via de sinalização da res-
posta proteica desdobrada, que prejudica a imunidade inata
e adaptativa, reduzindo a função e o número de células
imunes, criando um microambiente propício ao desenvolvi-
mento de tumores.51 Dentro das células, o metabolismo do
arsênio envolve enzimas-chave como o S-adenosilmetionina
(SAM). A depleção de SAM em virtude das ERO induzidas por
arsênio leva à metilação do iAs em formas metiladas. Esses
compostos de arsênio metilado esgotam ainda mais o SAM e
podem metilar o DNA de maneira desregulada, alterando a
expressão gênica intracelular e potencialmente promovendo
a carcinogênese.51,56 Além disso, o arsênio interrompe os
mecanismos de reparo do DNA celular, como excisão de base,
reparo de incompatibilidade e excisão de nucleotídeos,
principalmente por interferir com o ATP e interagir com
complexos como a poli-ADP ribose polimerase, O6-metil-
-guanina-DNA metiltransferase e DNA polimerase �.10,52 O
comprometimento dessas vias de reparo pode comprometer
a estabilidade genômica e interromper a expressão gênica
normal relacionada ao câncer. Pesquisas recentes indicam
que o arsênio ativa a via Hippo, crucial para a sobrevi-
vência e o crescimento das células. O arsênio modula a
atividade da via Hippo por meio da regulação positiva de
proteínas-chave como a cinase supressora de grandes tumo-
res Hippo/1/2 (LATS1/2), o homólogo Salvador-1 (Sav1) e a
Cinase 1/2 semelhante a ste20 (Mst1), que são conhecidas
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por desempenhar papéis em vários tipos de câncer, incluindo
o de pele.53,57

Conclusões

Este estudo demonstra a associação entre a exposição ao
arsênio e o risco de câncer de pele (tanto melanoma quanto
não melanoma), independentemente da via de exposição
--- seja por inalação, ingestão ou contato dérmico. Esse
achado pode ter implicações significantes para iniciativas
de educação de pacientes, aumentando a conscientização
pública sobre a prevenção do câncer de pele e, consequen-
temente, reduzindo seus impactos à saúde e à economia.
Além disso, pode servir como referência valiosa para profis-
sionais envolvidos na mitigação da exposição ocupacional.
Entretanto, as limitações do estudo destacam a necessi-
dade de pesquisas futuras. Há clara necessidade de estudos
prospectivos mais rigorosos que possam controlar melhor
as potenciais variáveis de confusão para compreender o
impacto preciso do arsênio no risco de câncer de pele. Além
disso, avaliar a resposta a diferentes doses fornecerá base
científica mais robusta para a criação de regulamentações
sobre os níveis de arsênio em diversas fontes, incluindo água
potável, solo, ar e alimentos. Com base nos estudos mais
recentes, a recomendação dos autores é iniciar medidas pro-
ativas visando não apenas validar o arsênio como elemento
contribuinte para o câncer de pele, mas também elaborar
táticas preventivas bem-sucedidas para áreas afetadas pela
exposição crônica ao arsênio.
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Resumo
Fundamentos: A realização de diagnósticos assertivos na Dermatologia pode ser desafiadora
para médicos generalistas. Nesse contexto, o apoio de ferramentas de Inteligência artificial
pode ser benéfico no cenário da atenção primária brasileira.
Objetivos: Desenvolver algoritmo interpretável de machine learning capaz de auxiliar no diag-
nóstico de doenças dermatológicas eritemato-descamativas por meio de dados clínicos, sem
apoio histopatológico.
Métodos: O algoritmo random-forest foi treinado com o banco de dados público Dermato-
logy, de 366 pacientes diagnosticados com dermatite crônica, líquen plano, pitiríase rósea,
pitiríase rubra pilar, psoríase ou dermatite seborreica. O modelo foi avaliado por métricas de
desempenho e técnicas de interpretabilidade.
Resultados: O modelo apresentou boa performance preditiva, com ROC-AUC variando entre
0,89 e 1,00, e acurácia geral 0,86. Os melhores resultados foram para o diagnóstico de pitiríase
rubra pilar (f1-score: 1,00) e os piores para dermatite crônica e seborreica (f1-score: 0,77 e
0,76, respectivamente). As características clínicas que mais influenciaram na decisão do modelo
foram, em ordem decrescente: acometimento de joelhos e cotovelos, acometimento de couro
cabeludo, fenômeno de Koebner, pápulas poligonais, acometimento de mucosa oral.
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Introdução

Os diferentes diagnósticos possíveis da Dermatologia mui-
tas vezes são complexos e demandam dos médicos uma
longa curva de aprendizado para a realização de diagnós-
ticos assertivos. Um estudo comparando o desempenho de
médicos generalistas e dermatologistas em casos clínicos
gerais de Dermatologia demonstrou concordância de ape-
nas 45% dos diagnósticos em casos sem apoio de dados
histopatológicos.1 Outro estudo, uma revisão sistemática
com metanálise sobre a eficácia médica no diagnóstico
de melanoma, demonstrou sensibilidade de 81% para der-
matologistas, enquanto generalistas da atenção primária
apresentaram sensibilidade de apenas 42%.2 Em lógica seme-
lhante, doenças dermatológicas eritemato-descamativas,
como dermatites, psoríases e líquen plano, podem ser difí-
ceis de serem diferenciadas e diagnosticadas por terem
características muito semelhantes, especialmente para
médicos não especialistas.

Modelos de machine learning podem ser ferramenta útil
no auxílio diagnóstico para médicos, principalmente gene-
ralistas na atenção primária do Sistema Único de Saúde
(SUS), onde haveria maior concentração de erros de diagnós-
tico dermatológico em virtude de seu caráter generalista,
com consultas rápidas e, por diversas vezes, sem o apoio
de exames complementares. Já foram desenvolvidos alguns
modelos ao redor do mundo para diagnóstico de doenças
dermatológicas eritemato-descamativas que apresentaram
excelente desempenho, utilizando dados clínicos e histopa-
tológicos para a predição dos diagnósticos.3 No entanto, em
cenários em que o diagnóstico histopatológico não é possí-
vel ou é demorado, ferramentas que melhoram a acurácia
diagnóstica sem o apoio de exames complementares podem
otimizar a prática clínica, possibilitando tratamentos mais
assertivos.

Este estudo teve como objetivo desenvolver um
algoritmo interpretável de machine learning capaz de
diferenciar e diagnosticar seis doenças dermatológicas
eritemato-descamativas, baseando-se em dados clínicos,
sem o apoio histopatológico.

Metodologia

Banco de dados e pré-processamento

Foi utilizado o banco de dados de doenças dermatológi-
cas eritemato-descamativas ‘‘Dermatology’’, que contém
dados individuados sem identificação dos pacientes. Os
dados foram disponibilizados originalmente por meio de

parceria entre o Departamento de Dermatologia da Escola de
Medicina da Gazi University e o Departamento de Engenharia
de Computação e Ciência da Computação da Bilkent Uni-
versity, disponibilizados livremente no Repositório de Dados
Machine Learning UC Irvine.4 Desse modo, o presente estudo
dispensa aprovação por Comitê de Ética em Pesquisa.

O banco apresenta dados clínicos e histopatológicos de
366 pacientes diagnosticados com uma das seis doenças
em estudo: dermatite crônica (n = 52), líquen plano (n = 72),
pitiríase rósea (n = 49), pitiríase rubra pilar (n = 20), pso-
ríase (n = 112) e dermatite seborreica (n = 61). As variáveis
com atributos clínicos são: eritema, descamação, bordas
definidas, prurido, fenômeno de Koebner, pápulas poligo-
nais, pápulas foliculares, acometimento da mucosa oral,
acometimento de joelhos e cotovelos, histórico familiar
e idade. As variáveis histopatológicas são: incontinência
pigmentar, infiltrado eosinofílico, infiltrado de neutrófilos,
fibrose da derme papilar, exocitose, acantose, hipercera-
tose, paraceratose, alargamento das cristas epidérmicas,
alongamento das cristas epidérmicas, adelgaçamento da
epiderme suprapapilar, pústula esponjosa, microabscesso de
Munro, hipergranulose focal, desaparecimento da camada
granular, vacuolização e dano da camada basal, espongiose,
cristas epidérmicas em ‘‘dentes de serra’’, plugue córneo
folicular, paraceratose perifolicular, infiltrado inflamatório
mononuclear e infiltrado em faixa.

Uma vez que a análise histopatológica, somada à história
clínica, pode ser considerada ‘‘padrão ouro’’ no diagnós-
tico de condições dermatológicas eritemato-descamativas,
escolheu-se treinar o modelo sem o apoio dessas variáveis
para a predição. A escolha foi feita objetivando-se desen-
volver um modelo que pudesse auxiliar a prática clínica, por
vezes sem acesso à histopatologia.

O pré-processamento de dados se resumiu à eliminação
das colunas de dados histopatológicos e de pacientes com
dados clínicos incompletos. O conjunto final ficou composto
por 359 pacientes, 98% dos originais 366 pacientes avaliados.

Modelo e métricas de desempenho

Foi desenvolvido um modelo de machine learning para
classificação multiclasse utilizando o algoritmo Random
Forest e empregada a estratégia ‘‘One-vs.-Rest’’, em
Python pela plataforma Google ColabTM. Foi utilizado o
Método Holdout, em que o modelo foi treinado dividindo-
-se os dados entre os subconjuntos treino e teste, em que
70% desses foram usados para o aprendizado do algoritmo
e 30% para teste e avaliação da performance preditiva do
modelo em dados novos.
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Tabela 1 Medidas individuais e gerais de performance do modelo diagnóstico

Doença ROC-AUC Sensibilidade Especificidade VPP VPN F1-score Acurácia geral do modelo

Dermatite crônica 0,89 0,67 0,99 0,91 0,94 0,77 0,86
Líquen plano 1,00 0,90 1,00 1,00 0,98 0,95
Pitiríase rósea 0,96 0,93 0,94 0,68 0,99 0,79
Pitiríase rubra pilar 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Psoríase 0,98 0,91 0,96 0,91 0,96 0,91
Dermatite seborreica 0,94 0,78 0,94 0,78 0,96 0,76

ROC-AUC, Receiver Operating Characteristic --- Area Under Curve; VPP, valor preditivo positivo; VPN, valor preditivo negativo.

No modelo de Random Forest utilizado, foram geradas
100 árvores, com profundidade média de 13,21, variando
entre profundidade máxima de 17 e mínima de 11. Para cada
nó, foi selecionado um número máximo de características
com base na raiz quadrada do número total de caracterís-
ticas disponíveis (‘‘sqrt’’). O critério de impureza utilizado
foi o índice de Gini; o número mínimo de amostras por folha
foi definido como 1, enquanto o número mínimo de amostras
necessário para dividir um nó foi 2.

Para a avaliação de desempenho preditivo, foi gerada
uma matriz de confusão e calculada a área abaixo da
Receiver Operating Characteristic Curve (ROC-AUC), sen-
sibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN), F1-score e acurácia do
modelo.

Interpretabilidade

A técnica de interpretação do modelo escolhida foi o método
SHAP (SHapley Additive exPlanations), que é baseada na
técnica dos Valores Shapley.5 Nesse caso, o objetivo é expli-
car as predições do modelo de machine learning baseando-se
na contribuição de cada variável para a predição do resul-
tado final.6 Neste estudo, as variáveis são as características
clínicas de cada paciente e o resultado final, ou predição, é
o diagnóstico de uma das doenças eritemato-descamativas
do estudo.

Assim, cada característica clínica recebe um valor SHAP,
indicando o impacto dessa variável na predição do diagnós-
tico. Se o valor SHAP de uma variável for nulo, significa que
a presença ou ausência da característica clínica em ques-
tão não influencia na decisão do diagnóstico pelo modelo.
Já se o valor SHAP for positivo, a presença da característica
tem influência a favor do diagnóstico. Por outro lado, se o
valor SHAP for negativo, interpreta-se que a presença da
característica tem influência contrária ao diagnóstico. Por
fim, valores SHAP (em módulo) altos indicam que a influên-
cia da variável na predição é alta, enquanto valores SHAP
(em módulo) baixos indicam que a variável influencia pouco
na predição da doença.6

Resultados

Performance do algoritmo

O modelo desenvolvido apresentou bom desempenho pre-
ditivo, mesmo sem o apoio das variáveis histopatológicas
(acurácia geral do modelo: 86%), como demonstrado na

tabela 1. Os diagnósticos mais assertivos se deram nas
predições das doenças pitiríase rubra pilar e pitiríase rósea
(sensibilidade: 100% e 93%, respectivamente), enquanto
dermatite crônica e dermatite seborreica obtiveram as
menores métricas (sensibilidade: 67% e 78%, respectiva-
mente). Ainda assim, o modelo obteve sucesso em predizer
resultados negativos dessas doenças, alcançando valores
altos de especificidade e VPN (dermatite crônica: 99% e 94%;
dermatite seborreica: 94% e 96%). A figura 1 apresenta as
curvas ROC resultantes da análise preditiva nos dados de
teste.

Os resultados de performance algorítmica ficam claros
ao analisá-los junto à matriz de confusão dos resultados
preditos versus reais, demonstrada na figura 2.

Interpretabilidade do modelo: a importância das
variáveis clínicas

Para análise geral, as características foram classificadas por
ordem decrescente de influência nas decisões do modelo,
usando para isso os valores absolutos médios de impacto
(SHAP médio).

As características clínicas que mais influenciaram na
diferenciação entre as doenças cutâneas analisadas --- ou
seja, com maiores SHAP médios --- foram: acometimento
de joelhos e cotovelos, acometimento de couro cabeludo,
fenômeno de Koebner, pápulas poligonais, acometimento de
mucosa oral e bordas definidas, como observado na figura 3.
Já as características ‘‘histórico familiar’’, ‘‘eritema’’ e
‘‘idade’’ pouco influenciaram no diagnóstico geral.

Também é possível observar quanto cada característica
contribui, de maneira absoluta, para cada diagnóstico --- por
exemplo: as variáveis ‘‘acometimento de joelhos e coto-
velos’’ e ‘‘acometimento de couro cabeludo’’ influenciam
muito significantemente no diagnóstico de psoríase (bar-
ras em azul), enquanto as variáveis ‘‘pápulas poligonais’’ e
‘‘acometimento de mucosa oral’’ tiveram maior influência
no diagnóstico de líquen plano (barras em verde). Assim,
as doenças associadas às melhores performances prediti-
vas do modelo são as que apresentam distribuições únicas
de valores médios SHAP. Do mesmo modo, doenças com
distribuições parecidas de valores médio SHAP entre as
variáveis, como quando comparadas as dermatites crônica e
seborreica (barras em vermelho e roxo, respectivamente),
apresentam as piores performances preditivas, já que o
modelo pode ter dificuldade em diferenciá-las.

As influências das características clínicas na definição
de cada diagnóstico diferencial também podem ser
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Dermatite crônica vs. Rest (AUC=0.89)
Líquen plano vs. Rest (AUC=1.00)
Pitiríase rósea vs. Rest (AUC=0.96)
Pitiríase rubra pilar vs. Rest (AUC=1.00)
Psoríase vs. Rest (AUC=0.98)
Dermatite seborreica vs. Rest (AUC=0.94)
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Figura 1 Curvas ROC do modelo Random Forest para classificação do tipo multiclasse e valores de suas respectivas áreas sob a
curva (AUC).
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Figura 2 Matriz de confusão.

observadas de maneira mais detalhada e individualizada nos
gráficos tipo Beeswarm, nas figuras 4 a 6. Nesse caso é
possível identificar como as variáveis influenciaram no pro-
cesso de decisão do modelo, em que os valores das variáveis
(tons rosa são valores maiores, indicando maior presença
da característica, e tons azul são valores menores, indi-
cando menor presença da característica) se correlacionam
com o impacto no resultado diagnóstico (SHAP-values posi-
tivos são favoráveis ao diagnóstico em questão, enquanto
SHAP-values negativos são desfavoráveis ao diagnóstico).

Com base na interpretação do modelo proposto e nas
características clínicas disponibilizadas para esta análise,
verifica-se que dermatite crônica (ROC-AUC = 89%) se cor-
relacionou positivamente, principalmente com prurido e
valores menores de descamação, enquanto a presença
do fenômeno de Koebner teve efeito desfavorável ao
diagnóstico. Já líquen plano (ROC-AUC = 100%) se corre-
lacionou positiva e significantemente com presença de
pápulas poligonais e acometimento da mucosa oral. Piti-
ríase rósea (ROC-AUC = 96%) se correlacionou positiva e
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envolvimento de joelho e cotovelo

envolvimento do couro cabeludo

fenômeno de Koebner

pápulas poligonais

envolvimento da mucosa oral

bordas definidas

descamação

prurido

pápulas foliculares

Idade

eritema

histórico familiar, (0 ou 1)

média(|valor SHAP|) (impacto médio na magnitude da saída do modelo)

psoríase
dermatite seborreica
pitiríase rósea
dermatite crônica
líquen plano
pitiríase rubra pilar

Figura 3 SHAP Summary Plot: importância geral das variáveis para a predição dos resultados e contribuição para predições
específicas.
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Beeswarm Plots: dermatite seborreica
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Figura 4 Beeswarm Plots: psoríase (esquerda) e dermatite seborreica (direita).

significantemente com o fenômeno de Koebner, enquanto
a presença de valores mais altos de prurido, acometimento
de joelhos, cotovelos, couro cabeludo ou de pápulas poli-
gonais teve efeito desfavorável ao diagnóstico. A pitiríase
rubra pilar (ROC-AUC = 100%) se correlacionou positiva e
significantemente com a presença de pápulas foliculares,
valores médios de acometimento de joelhos e cotovelos
e com idade jovem (duas primeiras décadas de vida). A
predição de psoríase (ROC-AUC = 98%) foi influenciada posi-
tiva e significantemente principalmente pelo acometimento
de joelhos, cotovelos e/ou couro cabeludo. Por fim, a

dermatite seborreica (ROC-AUC = 94%) teve sua predição
influenciada positivamente por descamação, prurido e eri-
tema. Por outro lado, a presença do fenômeno de Koebner,
acometimento de joelhos e cotovelos e bordas definidas teve
efeito desfavorável ao seu diagnóstico.

Discussão

De maneira geral, o modelo apresentou bom desempe-
nho preditivo, mostrando acurácia geral de 86%. Foram
encontrados estudos publicados ao redor do mundo, pre-
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Figura 5 Beeswarm Plots: pitiríase rósea (esquerda) e pitiríase rubra pilar (direita).

Beeswarm Plots: dermatite crônica
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Beeswarm Plots: líquen plano
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Figura 6 Beeswarm Plots: dermatite crônica (esquerda) e líquen plano (direita).

dominantemente em revistas eletrônicas de engenharia e
tecnologia, que utilizaram o mesmo banco de dados para
o desenvolvimento de diferentes algoritmos preditivos de
doenças eritemato-descamativas, todos usando variáveis clí-
nicas e histopatológicas para a predição do diagnóstico. Um
desses estudos utilizou Classification and Regression Tree
(CART), obteve acurácia geral 93,69% e resultados simila-
res ao presente estudo, mostrando especificidade de 100%
para ‘‘líquen plano’’ e ‘‘pitiríase rubra pilar’’, e apresentou
melhor sensibilidade para ‘‘dermatite seborreica’’ (100%)
quando comparado a este estudo (78%).7 Outro estudo tam-
bém utilizou o Random Forest e apresentou valores de
cross-validation de 51,13%. Valores superiores foram obti-
dos por outros algoritmos, como 96,65% com Redes Neurais
Profundas e 95,80% com XGBoost.8

Os resultados encontrados pelo estudo demonstram o
potencial de aplicação de algoritmos de machine learning no
diagnóstico dermatológico. Quando comparados aos resul-
tados deste estudo, sem dados histopatológicos, percebe-se
que o algoritmo não teve perda significante de desempenho,
tornando-o viável para a prática clínica. A importân-
cia de ferramentas como esta está na possibilidade de

otimizar a prática clínica de modo a proporcionar tratamen-
tos assertivos sem o apoio de exames complementares.

Quando verificada a interpretabilidade dos resultados, ou
seja, como as variáveis contribuíram na predição de cada
diagnóstico (fig. 2), pode-se observar importante convergên-
cia com a clínica. Quando observadas as características da
pitiríase rubra pilar na literatura médica, uma das principais
características comuns aos subtipos da doença é a presença
de pápulas foliculares hiperceratóticas. Além disso, a piti-
ríase rubra pilar é diagnosticada conforme seus subtipos,
que se baseiam na idade de início, distribuição da lesão
e prognóstico9 − essas características estão em linha com
os principais achados deste estudo. Na psoríase, o acome-
timento de joelhos e cotovelos também é característica do
diagnóstico clínico, e o fenômeno de Koebner demonstrou
relevância como se esperaria.10 Dessa maneira, o exercício
de comparação dos resultados deste estudo com a literatura
médica pode ser feito para cada doença analisada.

Uma limitação do modelo reside em sua dependência
da qualidade do banco de dados. Neste estudo, os dados
colhidos em população não brasileira podem não ser repre-
sentativos das características da população local. Essas
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limitações também foram verificadas e mitigadas no estudo
de Wichmann et al., que desenvolveu modelos para predição
de morte por COVID-19 com dados de 18 hospitais brasilei-
ros e comparou estratégias para otimização, encontrando
que o melhor desempenho se dava quando o treinamento do
modelo era feito localmente, ou seja, quando um modelo
era treinado com dados de um hospital para predizer os
dados do mesmo.11 Além disso, a qualidade dos dados
para treinamento tem dependência do operador de coleta,
enquanto a qualidade dos resultados tem dependência do
usuário final durante o uso clínico do modelo proposto, uma
vez que um sinal clínico identificado incorretamente pode-
ria levar a diagnóstico incorreto. Algumas das características
de lesões usadas para o treinamento do modelo em estudo
podem exigir maior conhecimento do operador e usuário,
como a definição do fenômeno de Koebner e diferenciação
entre pápulas.

Portanto, a tecnologia desenvolvida requer adaptações
para sua implementação local, já que a capacidade predi-
tiva com dados de outros hospitais, especialmente de outros
continentes, pode apresentar variações que impactem sua
eficácia. Além do treinamento em um banco de dados local,
o modelo precisaria ser incorporado a um software com
interface intuitiva e instrutiva, de modo a apoiar os médi-
cos generalistas na caracterização das lesões conforme as
escalas recomendadas. Além disso, a inclusão de uma fun-
cionalidade para leitura e interpretação de fotos de lesões
cutâneas tornaria a tecnologia ainda mais útil na prática
clínica não especializada.

Considerações finais

O presente estudo permitiu identificar possibilidades tec-
nológicas aplicáveis no SUS, propondo a construção de um
algoritmo de machine learning para classificação multi-
classe de doenças dermatológicas eritemato-descamativas
com o potencial de auxiliar a realidade da prática clínica
na atenção primária pública brasileira. Para trabalhos futu-
ros, será importante o desenvolvimento dessa tecnologia de
modo a incluir a construção de um banco de dados brasileiro
atualizado e multicêntrico, e o aprimoramento da técnica de
predição utilizando modelos capazes de interpretar fotos de
lesões de pele, incorporada a um software com interface
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Resumo
Fundamentos: A hanseníase é doença infecciosa crônica marcada por interações imunológicas
complexas, mas os papéis de subconjuntos específicos de linfócitos B em sua patologia são
pouco compreendidos.
Objetivos: Investigar a presença e distribuição de subconjuntos de células B, incluindo células
B1, células B da Zona Marginal (ZM), células B reguladoras (Bregs) e células B efetoras-1 (Be1),
em diferentes formas clínicas de hanseníase e estados reacionais.
Métodos: Análises imunohistoquímicas e morfométricas foram realizadas em lesões de pele de
pacientes com diversas apresentações clínicas de hanseníase.
Resultados: Células B CD20+ foram abundantes em lesões tuberculoides, enquanto a expressão
de BZM-1 variou significativamente entre os subtipos de hanseníase. Lesões com Reação Tipo 1
(T1R) exibiram contagens significativamente maiores de células B B1 e BZM em comparação com
as lesões de Reação Tipo 2 (T2R), Hanseníase Virchowiana (HV) e Hanseníase Indeterminada (I).
Os padrões de expressão de PAX5/BZM-1 e PAX5/CD5 sugeriram a presença dominante dessas
células no polo Th1. Células Be1, fortemente associadas à resposta imune Th1, também foram
mais abundantes em apresentações clínicas Th1 (hanseníase tuberculoide e T1R). Embora as
células Bregs fossem geralmente escassas, elas foram mais frequentemente observadas em T1R.
Limitações do estudo: Este estudo foi limitado pelo número relativamente pequeno de casos
analisados por subtipo clínico e estado reacional.
Conclusões: Este é o primeiro estudo a documentar a presença e a distribuição desses subcon-
juntos específicos de células B em lesões de hanseníase. Os achados sugerem papéis distintos
para os subtipos de linfócitos B, particularmente no polo tuberculoide e durante reações do
Tipo 1.
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Introdução

As manifestações espectrais da hanseníase refletem a res-
posta imune do hospedeiro contra Mycobacterium leprae.1

Como bactéria intracelular obrigatória, a eficácia da res-
posta imune contra a hanseníase depende principalmente
da imunidade celular, com o equilíbrio entre Th1 e Th2
desempenhando papel fundamental na determinação da
apresentação clínica da doença. A progressão da hanseníase
tuberculoide (localizada) para a virchowiana (disseminada)
é marcada pela mudança da resposta Th1 (celular) para Th2
(humoral). Consequentemente, o perfil de citocinas varia
entre as apresentações, com citocinas Th1 (como IFN-�, IL-
2 e IL-12) na hanseníase tuberculoide e citocinas Th2 (como
IL-4, IL-5, IL-10 e TGF-�) na hanseníase virchowiana.2

A hanseníase ‘‘indeterminada’’ apresenta-se com mácula
hipocrômica com sensibilidade local diminuída, podendo
evoluir com cura espontânea ou progredir para apresentação
clássica. Esse tipo de hanseníase não apresenta predominân-
cia clara de resposta Th1 ou Th2.1

As reações hansênicas são episódios de hipersensibilidade
aguda caracterizados pela piora de lesões prévias ou pelo
surgimento de novas. A reação tipo 1 (T1R) é uma reação de
hipersensibilidade tipo IV caracterizada pela exacerbação
da resposta imune celular contra M. leprae, com secreção
significante de TNF-�, IFN-�, IL-2, IL-1� e IL-6.3 A reação
tipo 2 (T2R) envolve um processo inflamatório sistêmico
relacionado à deposição extravascular de imunocomplexos e
exsudato neutrofílico, com altos níveis de TNF-�, IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6 e IL-10.3

Em 1993, Modlin et al.4 publicaram estudos que rela-
cionavam o espectro clínico da hanseníase às respostas
Th1-Th2. Desde então, a maior parte da pesquisa em imu-
nologia da hanseníase concentrou-se nas células T. Embora
Ridley et al. tenham descrito pela primeira vez a presença
de células B em 1974, o foco nas células T ao longo das
décadas levou a uma investigação limitada sobre o papel das
células B.5 Foi apenas recentemente, em 2017, que Fachin
et al.6 revelaram presença aumentada de células B no polo
Th1, desafiando a suposição anterior de que as células B
estariam predominantemente associadas ao polo Th2, que
normalmente está ligado a respostas humorais.

As células B de mamíferos abrangem subconjuntos dis-
tintos, incluindo células foliculares B2, células B1, células
B da zona marginal (BZM), células B reguladoras e células
B efetoras-1 (Be1).7,8 As células B1, originárias do desen-
volvimento fetal, habitam a cavidade peritoneal, exibindo
autorrenovação e secreção espontânea de IgM. Apesar das
controvérsias na literatura a respeito da caracterização
das células B1 em seres humanos,9---11 relatos indicam
que elas expressam constitutivamente CD5 (células B1a) e
secretam espontaneamente IgM multirreativa, facilitando a
eliminação bacteriana precoce.12

As células BZM, outra categoria de linfócitos B, habitam
a zona marginal dos folículos linfoides no baço e em vários
outros tecidos.13 Essas células orquestram respostas rápidas
de anticorpos contra micróbios transmitidos pelo sangue,
ricos em polissacarídeos. Juntamente com as células B1, um
subconjunto de células BZM, especificamente as células B
precursoras da zona marginal do tipo 2 de transição (T2-
PZM), são denominadas linfócitos B semelhantes a inatos
(ILBs) ou células B reguladoras inatas (Bregs) em virtude de

sua capacidade de secretar IL-10, uma citocina reguladora.14

As Bregs contribuem para as respostas imunes cutâneas e
exibem ações pró-inflamatórias e regulatórias.15

Um subconjunto de células B recentemente reconhecido,
a célula Be1, compartilha semelhanças com as células T-
-auxiliares-1 (Th1) e parece conectar as respostas imunes
inata e adaptativa.16,17 As células Be1 liberam citocinas infla-
matórias semelhantes a Th1, como IFN-�, TNF-� e IL-12.18,19

Ao dissecar a intrincada interação entre esses subcon-
juntos de células B e o ambiente micobacteriano nas lesões
da hanseníase, essa investigação visa fornecer uma compre-
ensão abrangente da resposta imune in situ na hanseníase.
Esses achados têm o potencial de subsidiar estratégias tera-
pêuticas e refinar as abordagens de manejo da doença,
abrindo novos caminhos para uma intervenção eficaz.

Materiais e métodos

Este estudo envolve o exame de uma série de casos. Ini-
cialmente coletadas para o diagnóstico e a classificação
das formas clássicas de hanseníase e dos estados reativos,
amostras de pele foram selecionadas dos arquivos do Labo-
ratório de Dermatopatologia da Clínica Dermatológica do
Departamento/Divisão da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de São Paulo. Essas amostras foram processadas
por técnicas histológicas e incluídas em parafina. Foram
examinadas amostras de pele de 95 pacientes com diver-
sas manifestações clinicopatológicas da hanseníase. Estas
incluíram hanseníase virchowiana (18 amostras), hanseníase
tuberculoide (23 amostras), hanseníase indeterminada (14
amostras), T1R (19 amostras) e T2R (21 amostras). Espe-
cificamente, para comparações dentro do grupo CD20, foi
utilizado grupo controle composto por amostras de pele
normal de 10 pacientes. Em contraste com as células den-
dríticas e T, sabe-se que as células B são muito escassas
na pele normal em condições homeostáticas.20 No entanto,
foi estabelecido grupo controle dedicado para CD20 a fim
de reafirmar essa observação e eliminar a necessidade de
controles em subconjuntos de células B. Todas as amos-
tras histológicas de lesões de hanseníase foram coradas
com Hematoxilina & eosina e pela técnica de coloração
de bacilos álcool-ácido resistentes (técnica de Faraco) para
confirmação diagnóstica. Além disso, os prontuários dos
pacientes foram consultados para auxiliar na classificação
e composição dos grupos de estudo.

Técnicas de imuno-histoquímica

Seções de quatro micrômetros embebidas em parafina foram
obtidas de todos os espécimes e submetidas a técnicas de
marcação única usando anticorpos CD20 (células B) e BZM-
1 (células B1, células BZM e plasmablastos/plasmócitos).20

Para melhor discriminação entre a população de células BZM
e plasmablastos/células plasmáticas nos locais da lesão, foi
realizada a marcação dupla PAX5/BZM-1 para distinguir as
células BZM/B1 no tecido dos plasmablastos e células plas-
máticas, que silenciaram a expressão de PAX5.21 Também
foi realizada a marcação dupla para PAX5/CD5 (células B1),
CD20/T-bet (células Be1) e CD20/c-MAF (Bregs) com proto-
colo modificado por Tudor et al.22 Para Bregs, inicialmente
tentou-se realizar a marcação dupla com PAX5/IL-10; no
entanto, em virtude de resultados insatisfatórios, optou-
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Tabela 1 Especificações de anticorpos, sistemas de detecção e cromógenos

Anticorpo primário Código ID Fabricante Sistema de diluição/detecção

Anticorpo anti-CD5 de coelho SP-19 Cell-marque 1:50 / Polink
Anticorpo anti-PAX5 de camundongo 312M-15 Cell-marque 1:200 / Envision flex
Anticorpo anti-CD20 de camundongo AC-0012 Epitomics 1:100 / Envision flex
Anticorpo anti-BZM-1 de coelho 11454-1 Proteintech 1:200 / Polink
Anticorpo anti-Tbet de coelho aB-150440 ABcam 1:200 / Polink
Anticorpo anti-c-MAF de coelho SC7866 Vector 1:100 / Impress

Cromógenos usados na técnica de dupla marcação Código ID Fabricante Sistema de diluição/detecção

Membrana/citoplasma
PermaGreen / substrato HRP K074-RUO Diagnostic BioSystems Não aplicável
Núcleo
3.3’- Tetracloridrato de diaminobenzidina D5637-50G Sigma Life Science Não aplicável

-se pela marcação do CD20 de superfície com o fator de
transcrição nuclear da IL-10, c-MAF, também expresso por
linfócitos B reguladores.23---25 A escolha por CD20/c-MAF pro-
duziu resultados mais facilmente discerníveis e confiáveis.
A tabela 1 apresenta as especificações dos anticorpos, os
sistemas de detecção e os cromógenos utilizados nos pro-
cedimentos imuno-histoquímicos. Descrições detalhadas das
técnicas são fornecidas como dados suplementares.

Microscopia confocal de fluorescência

O protocolo da técnica de imunofluorescência para micros-
copia confocal foi realizado da seguinte maneira: ambos os
anticorpos primários, anti-IgM e anti-PAX5, foram diluídos
e misturados em solução de albumina bovina a 1% e incu-
bados por 48 horas a 4 ◦C. Em seguida, foram aplicados os
anticorpos conjugados secundários isotipo-específicos Alexa
Fluor® 488 (verde) Ig anti-coelho de cabra e AlexaFluor®

555 (vermelho) Ig anti-camundongo de burro, Invitrogen,
Carlsbad, CA, EUA, e a coloração nuclear com 6-diamidino-
2-fenilindol, dicloridrato DAPI --- Sigma-Aldrich, Steinhein,
Alemanha (azul) por 60 minutos. As lâminas foram montadas
em meio de montagem (Hydromount, National Diagnostics,
Atlanta, GA, EUA) e lamínulas de vidro, e mantidas protegi-
das da luz a 4 ◦C até a análise. As imagens fluorescentes
foram adquiridas por excitação UV/laser em microscopia
confocal Olympus FluoView 1000 (FV1000). Dado o número
limitado de casos analisados (cinco, no total), não foram
realizadas análises morfométricas quantitativas.

Análises morfométricas e estatísticas

Todas as lâminas imunocoradas com anticorpos CD20 e BZM-
1 foram escaneadas com o sistema 3DHISTECH ‘‘whole slide
imaging’’ (imagem de lâmina inteira) (Budapeste, Hungria).
Para a análise morfométrica, imagens com zoom digital de
10× foram obtidas de campos sucessivos e não sobreponíveis
de toda a derme para cada amostra, utilizando o software
Case Viewer (versão 2.3 de 64 bits, 3DHISTECH Ltd.).

As imagens foram processadas utilizando o software
Fiji/ImageJ, disponível gratuitamente no National Institutes
of Health (http://imagej.nih.gov). Seguindo a abordagem
metodológica delineada por Biswas et al.,25 foram analisadas

exaustivamente todas as imagens associadas a cada amos-
tra. As médias aritméticas da fração da área imunocorada,
especificamente para CD20 e BZM-1, foram então calcu-
ladas para cada amostra (caso). Em análises envolvendo
colocalização de antígenos, as células duplamente positivas
foram contadas manualmente em cada hotspot das imagens
da lâmina inteira, divididas pelo número total de células
B no mesmo campo e, em seguida, pela área dérmica do
campo (estimada pelo software gratuito Fiji/ImageJ). Após
a análise de todas as imagens de cada amostra foi calculada
a média aritmética para a proporção de células duplamente
imunomarcadas em relação ao total de células B (células
CD20 ou PAX5 positivas) por unidade de área. Assim, o uso
do termo ‘‘expressão’’ posteriormente no texto refere-se
especificamente ao número de células positivas ou à fração
de tecido imunomarcado, e não à intensidade da coloração.

ANOVA unidirecional não paramétrica seguida pelo teste
de comparações múltiplas de Kruskal-Wallis foi reali-
zada utilizando o GraphPad Prism versão 10.1.0 para
macOS, GraphPad Software, Boston, Massachusetts, EUA,
www.graphpad.com. Um valor de p < 0,05 foi considerado
estatisticamente significante.

Resultados

Amostras de 95 casos e 10 controles foram analisadas. Entre
os casos, a proporção homem-mulher foi de 11:9, indicando
representação ligeiramente maior de homens. Esse grupo
apresentou idade média de 44,64 anos, variando de 8 a 84
anos. No grupo controle, a idade média foi de 44,7 anos,
com proporção homem-mulher correspondente de 5:5.

Presença e distribuição de células monomarcadas

A presença e a distribuição de linfócitos B diferiram na res-
posta tecidual entre os grupos de hanseníase estudados.
Células B foram observadas na derme papilar e ao redor de
granulomas epitelioides em amostras de hanseníase tuber-
culoide (fig. 1A). Na hanseníase indeterminada, as células B
eram escassas e, quando presentes, localizavam-se próximas
aos vasos sanguíneos e anexos cutâneos (fig. 1B). Linfó-
citos raros foram observados juntamente com macrófagos
vacuolados na resposta tecidual de amostras de hanseníase
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Figura 1 Células B (CD20+) na hanseníase tuberculoide dispostas ao redor de granulomas (A) e células imunomarcadas com o
anticorpo BZM1 (D). Presença de raras células B perivasculares (B) e ausência de expressão de BZM1 (E) na hanseníase indeterminada.
Na hanseníase virchowiana, observe raros aglomerados de células B dentro do infiltrado difuso de macrófagos (C) e raras células
imunomarcadas com o anticorpo BZM1, algumas delas com morfologia de plasmócitos (inserção; F). Técnica imuno-histoquímica,
cromógeno diaminobenzidina e contracoloração com hematoxilina. As barras de escala (superior esquerda) indicam a ampliação.

Figura 2 Na reação tipo 1, células B (CD20+) estão presentes na derme papilar e ao redor do granuloma epitelioide na derme
reticular (A). Células imunomarcadas com o anticorpo BZM1 são observadas na derme papilar; no entanto, estão ausentes ao redor do
granuloma (C). Na reação tipo 2, raras células B em meio ao infiltrado regressivo de macrófagos (B) e alguns aglomerados de células
imunomarcadas com o anticorpo BZM1, algumas delas com morfologia de plasmócitos (inserção; D). Técnica imuno-histoquímica,
cromógeno diaminobenzidina e contracoloração com hematoxilina. As barras de escala (superior esquerda) indicam a ampliação.

virchowiana (fig. 1C). Células B foram ligeiramente mais
abundantes, dispostas ao redor de granulomas, na hanse-
níase reativa tipo 1 (fig. 2A) e escassas em amostras de pele
com hanseníase reativa tipo 2 (fig. 2B).

As células imunomarcadas com o anticorpo BZM-1 exibi-
ram morfologia às vezes semelhante a linfócitos, às vezes
ligeiramente maior e semelhante a plasmócitos. Elas pare-
ciam mais escassas do que CD20 em amostras de hanseníase

tuberculoide (fig. 1D) e extremamente escassas ou ausen-
tes em amostras de hanseníase indeterminada (fig. 1E). Por
outro lado, em amostras de hanseníase virchowiana, células
positivas para BZM-1 foram observadas com mais frequên-
cia do que células B e exibiram morfologia de plasmócitos
e plasmablastos (fig. 1F). Em amostras de T1R, células posi-
tivas para BZM-1 estavam distribuídas na derme papilar e,
em alguns casos, eram escassas ou mesmo ausentes ao redor
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de granulomas (fig. 2C), ao contrário do que foi observado
em amostras de hanseníase tuberculoide. As amostras de
T2R apresentaram células positivas para BZM-1 formando
pequenos aglomerados e, assim como as amostras de hanse-
níase virchowiana, apresentaram aparência morfológica de
plasmócitos (fig. 2D).

Considerando que o anticorpo BZM-1 revela a proteína
BZM-1, associada ao processamento e secreção de imuno-
globulinas e presente no retículo endoplasmático de células
B na zona marginal de folículos linfoides, plasmablastos e
plasmócitos,20 decidiu-se comparar a fração média da área
de expressão de CD20 (marcador de células B) com a fração
média da área de expressão de BZM-1 em cada grupo de han-
seníase. Essa foi uma tentativa de verificar se a expressão
de BZM-1 era atribuível exclusivamente à presença de plas-
mablastos e plasmócitos na resposta tecidual das amostras
estudadas. A tabela 1S em Materiais Suplementares demons-
tra os resultados da análise estatística dessas comparações.

Presença e distribuição de células duplamente
marcadas

Observou-se a presença esparsa de células duplamente mar-
cadas em todas as subpopulações de células B avaliadas.
A figura 3 (A, B, C, e D) ilustra alguns desses casos, con-
trastando com os infiltrados mostrados anteriormente para
CD20, principalmente em amostras de reação tuberculoide e
hanseníase tipo 1. Além disso, a leitura de lâminas pela téc-
nica de microscopia confocal de imunofluorescência revelou
a presença de PAX5/IgM (células B1) em casos de T1R
(fig. 3E).

Análises morfométricas e estatísticas

As diferenças de classificação média observadas no teste
de comparações múltiplas de Dunn delineiam distinções na
proporção de células duplamente marcadas positivas em
comparação com células PAX5 ou CD20 simples positivas por
unidade de área entre grupos distintos de hanseníase. As
diferenças nas medianas entre os grupos com comparações
estatisticamente significantes estão resumidas na tabela 2,
juntamente com seus respectivos valores de p. A figura 4
apresenta as medianas de todos os grupos em forma gráfica,
juntamente com suas medidas correspondentes de dispersão
central.

Discussão

O presente estudo observou uma maior fração de área de
células CD20+ (células B) no polo da hanseníase tuber-
culoide em comparação ao polo virchowiano, o que é
consistente com achados recentes da literatura.25,26 O grupo
com hanseníase virchowiana, no entanto, apresentou menor
componente de células B em comparação aos grupos reaci-
onais, tanto de T1R quanto de T2R.

O envolvimento de células B em infecções micobacteri-
anas tem sido discutido na literatura, particularmente no
contexto da formação de granulomas, produção de citoci-
nas, respostas de células T e apresentação de antígenos.27

Isso poderia explicar a maior expressão de CD20 e a presença
de células B no grupo com resposta granulomatosa, em con-

sonância com dados da literatura. Curiosamente, o presente
estudo demonstrou que os estados reacionais (T1R e T2R)
apresentaram população maior de células B em comparação
ao grupo virchowiano. Em T1R, isso pode estar relacionado
à melhor organização da resposta granulomatosa. Em T2R,
no entanto, os achados do presente estudo diferem daque-
les relatados por Biswas et al.,25 que encontraram menos
linfócitos B em T2R em comparação à hanseníase multibaci-
lar. Esses autores correlacionaram a presença de linfócitos B
em T2R com granulomas malformados, o que pode não estar
totalmente de acordo com as presentes observações.

As lesões da hanseníase indeterminada demonstraram
menor expressão de células B em comparação ao grupo
tuberculoide e aos grupos reacionais (T1R e T2R). Isso pode
ser decorrente da resposta inflamatória menos intensa ou da
polarização indefinida desse grupo.

A molécula BZM-1, codificada pelo gene BZM-1, está
presente no retículo endoplasmático e funciona como
acompanhante envolvido no enovelamento e secreção de
imunoglobulina M (IgM). BZM-1 é um marcador para linfóci-
tos B, particularmente células B1, células da zona marginal
B (BZM), plasmablastos e plasmócitos.28 As células B1 são
conhecidas por secretarem IgM, caracterizando-as como
parte da resposta imune humoral precoce. Esse marcador
foi escolhido para demonstrar a presença ou ausência desse
subtipo de linfócito B em lesões de hanseníase. No entanto,
foi possível demonstrar a expressão de IgM em células PAX5-
positivas (células B) apenas por meio de imunofluorescência
e microscopia confocal, visto que os resultados obtidos por
técnicas imunoenzimáticas foram insatisfatórios.

As células BZM, assim como as células B1, fazem parte
da resposta imune inata e desempenham papéis essenci-
ais nos estágios iniciais das respostas imunes humorais.28

As células BZM residem em folículos linfoides, particular-
mente no baço, e transportam antígenos eficientemente
do sangue para os folículos, onde ativam células T CD4+
e induzem a diferenciação de células B em plasmócitos.29

Na presente amostra, a expressão de BZM-1 foi maior
na hanseníase tuberculoide do que na forma indetermi-
nada. Curiosamente, as células BZM que expressam BZM-1
correlacionam-se com maior número de linfócitos T CD8+
infiltrantes no ambiente tumoral do carcinoma pancreático e
estão associadas a melhor prognóstico para essa neoplasia.20

Analisando a expressão de CD20 e BZM-1 nos grupos
estudados, constatamos que, no grupo com hanseníase
tuberculoide, a expressão de CD20 foi maior do que a
de BZM-1. Isso provavelmente se deve ao fato de o BZM-
1 marcar células B1/BZM/plasmócitos, e os plasmócitos
estão fortemente associados à resposta Th2 (humoral) na
hanseníase, que é escassa no polo Th1.25,26 Além disso,
observou-se que, nas técnicas de dupla marcação, as célu-
las BZM e B1 foram muito mais escassas do que as células
CD20 positivas em todos os grupos de pacientes, incluindo a
hanseníase tuberculoide.

Por outro lado, no grupo com hanseníase virchowiana,
a expressão de CD20 foi menor do que a de BZM-1. Na
hanseníase virchowiana, o componente de plasmócitos é
significante e, nesse contexto, o anticorpo contra BZM-1
revelaria plasmócitos. A escassez de células B1 e BZM dupla-
mente coradas em amostras de hanseníase virchowiana e
T2R corrobora a hipótese de que o anticorpo BZM-1 apresen-
tou principalmente plasmócitos em vez de células B B-1/MZ.
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Figura 3 Células B1 (PAX5+/CD5+) na hanseníase tuberculoide (A); célula Be1 (CD20+/Tbet+) na reação tipo 1 (B); célula
Breg (CD20+/c-MAF+) na reação tipo 1 (C); células B1 e BZM (PAX5+/BZM1+) na hanseníase tuberculoide (D), técnica de dupla
imunomarcação usando cromógeno diaminobenzidina (marrom) para PAX5 e T-bet e PermaGreen (verde) para anticorpo CD20;
célula B1 (PAX5+/IgM+) em microscopia confocal a laser na reação tipo 1 (E). As setas indicam as respectivas células. Barras de
escala --- indicam a ampliação.

Na reação do tipo 2, observou-se maior expressão de
CD20 em comparação à expressão de BZM-1. Diante desse
achado, pode-se propor hipótese semelhante à do grupo
hanseníase tuberculoide: células B1/BZM também foram
limitadas em T2R, e a literatura existente não indica abun-
dância de plasmócitos em T2R.25,26

Não houve diferença significante no grupo com han-
seníase indeterminada em relação à expressão dos dois
marcadores, possivelmente em virtude de escassez ou
ausência de células inflamatórias.

Também não houve diferença na expressão de CD20 e
BZM-1 em T1R. Considerando que plasmablastos e plasmóci-
tos são reconhecidamente pouco frequentes em T1R,25,26 as
poucas células que exibiram imunocoloração para BZM-1 são
provavelmente células BZM ou células B1. A dupla marcação
mais robusta para células B1 e BZM foi observada em lesões
de T1R. Ao empregar a colocalização PAX5/MZB-1, foram
excluídos plasmablastos e plasmócitos, restringindo assim a
marcação a células B1/BZM.

Curiosamente, a disparidade entre os grupos T1R, T2R,
hanseníase virchowiana, hanseníase indeterminada e han-
seníase tuberculoide em PAX5/BZM-1 (células B1 e BZM) foi
bastante semelhante à observada em PAX5/CD5 (marcando
especificamente células B1), sugerindo que PAX5/BZM-
1 não apresentou número substancial de células BZM.
Para ambos os marcadores (PAX5/BZM-1 e PAX5/CD5), T1R
exibiu significantemente mais células do que T2R, hanse-
níase virchowiana e hanseníase indeterminada. No entanto,
exclusivamente em PAX5/BZM-1, foi observada contagem
de células significantemente maior em T1R do que em
hanseníase tuberculoide. Como essa discrepância não foi
observada na marcação de PAX5/CD5 (células B1), isso foi
atribuído a uma diferença no número de células BZM, que
pode ser menor no grupo hanseníase tuberculoide.

Embora não tenha sido observado número significante de
células B1 no grupo virchowiano, Kotb et al.,30 utilizando
citometria de fluxo sanguíneo periférico, relataram porcen-
tagem maior dessas células em pacientes com hanseníase
virchowiana em comparação com controles saudáveis. Eles
também associaram a presença de células B1 a fenômenos
autoimunes no grupo de pacientes.

O número de células B efetoras-1 (Be1) foi maior nos
grupos T1R e hanseníase tuberculoide do que nos grupos
hanseníase indeterminada e T2R. A associação das célu-
las Be1 com resposta Th1 torna esse resultado esperado.
Embora não tenha alcançado significância estatística, os
pacientes do grupo hanseníase virchowiana apresentaram
contagem menor de células Be1 em comparação com os gru-
pos hanseníase tuberculoide e T1R, reforçando ainda mais a
conexão das células Be1 com a resposta Th1 na hanseníase.
Lund et al. demonstraram que células Th1, especificamente
aquelas que produzem IFN-� ou são estimuladas por IL-
12, induzem a polarização de células B em Be1, levando
à expressão de citocinas pró-inflamatórias, como IFN-� e
IL-12.15 Por outro lado, a interação com células Th2 ou a
exposição a IL-4 direciona as células B, denominadas Be2,
a produzir IL-2 e IL-4. As células Be1 e Be2, por sua vez,
desempenham papéis na promoção da diferenciação in vitro
de células Th1 e Th2, respectivamente.16,31 Posteriormente,
foi revelado que o IFN-� derivado de células B desempe-
nha papel crucial nas respostas Th1, contribuindo para a
rejeição de aloenxertos e tumores, artrite autoimune e res-
posta antibacteriana.32---34

Células B reguladoras (Bregs) foram notavelmente escas-
sas em todos os grupos de hanseníase estudados, com
diferenças significantes observadas apenas entre os gru-
pos T1R e hanseníase indeterminada. É importante observar
que, como mencionado anteriormente, as células BZM e B1
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Tabela 2 Diferenças nas medianas entre os grupos com comparações estatisticamente significantes e seus respectivos valores
de p

CD20

Teste de comparações múltiplas de Dunn Diferença de classificação média Valor de p ajustado

HT vs. HV 51,82 < 0,0001
HT vs. I 58,67 < 0,0001
HT vs. Controles 48,57 0,0002
HV vs. T1R −41,31 0,0004
HV vs. T2R −37,8 0,0016
I vs. T1R −48,17 < 0,0001
I vs. T2R −44,66 0,0002
T1R vs. Controles 38,07 0,0145
T2R vs. Controles 34,56 0,0374

BZM-1

Teste de comparações múltiplas de Dunn Diferença de classificação média Valor de p ajustado

HT vs. I 35,07 0,0006
HV vs. I 36,58 0,0007
I vs. T1R −32,17 0,0066

PAX5/CD5

Teste de comparações múltiplas de Dunn Diferença de classificação média Valor de p ajustado

HV vs. T1R −22,93 0,0245
I vs. T1R −30,86 0,0024
T1R vs. T2R 30,17 0,0005

CD20/Tbet

Teste de comparações múltiplas de Dunn Diferença de classificação média Valor de p ajustado

HT vs. I 27,33 0,0055
HT vs. T2R 22,86 0,0123
I vs. T1R −27,29 0,0096
T1R vs. T2R 22,82 0,0227

CD20/c-Maf

Teste de comparações múltiplas de Dunn Diferença de classificação média Valor de p ajustado

I vs. T1R −15,74 0,0373

PAX5/BZM-1

Teste de comparações múltiplas de Dunn Diferença de classificação média Valor de p ajustado

HT vs. T1R −31,18 < 0,0001
HV vs. T1R −37,5 < 0,0001
I vs. T1R −37,5 < 0,0001
T1R vs. T2R 35,53 < 0,0001

HT, forma tuberculoide; I, forma indeterminada; HV, forma virchowiana; T2R, reação à hanseníase tipo 2; T1R, reação à hanseníase tipo
1.

são subtipos de células Bregs inatas. No entanto, o número
de células BZM e B1 foi maior do que o de células Bregs. Esse
aparente paradoxo pode ser atribuído ao fato de terem sido
identificadas células Bregs com base apenas na expressão do
fator de transcrição c-MAF da IL-10.

A predominância de células Bregs no polo Th1 está ali-
nhada a estudos anteriores que destacaram o papel protetor

das células Bregs em diversas doenças autoimunes, como
esclerose múltipla, lúpus eritematoso sistêmico, artrite reu-
matoide, diabetes mellitus tipo 1 e doença inflamatória
intestinal, todas associadas a células Th1 ou Th17.35 Além
disso, as células Bregs têm sido implicadas na imunologia
tumoral, exercendo suas propriedades imunossupressoras no
microambiente tumoral.36
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Figura 4 Medianas para todos os grupos em forma gráfica, juntamente com suas medidas correspondentes de dispersão central. Os
asteriscos indicam comparações post hoc estatisticamente significantes. HT, hanseníase tuberculoide; I, hanseníase indeterminada;
HV, hanseníase virchowiana; T1R, reação à hanseníase tipo 1; T2R, reação à hanseníase tipo 2.

Considerando que este estudo, embora tenha envolvido
grande número de amostras, é retrospectivo e se baseia em
técnicas imuno-histoquímicas para identificar subtipos de
linfócitos B, foi possível demonstrar e comparar a presença
desses subconjuntos de células B em vários locais de lesão de
hanseníase e estados reacionais. Embora existam limitações
nessa abordagem, as presentes descobertas sugerem papéis
distintos para esses linfócitos B, particularmente dentro do
polo tuberculoide e nas reações da hanseníase tipo 1.
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Resumo
Fundamentos: O penfigoide bolhoso (PB) é a dermatose bolhosa autoimune mais prevalente,
com incidência crescente globalmente. Há escassez de literatura sobre PB na população mul-
tiétnica brasileira.
Objetivos: Avaliar as características epidemiológicas, clínicas e terapêuticas de pacientes com
PB em centro terciário no Brasil.
Métodos: Revisão longitudinal retrospectiva de prontuários clínicos de 189 pacientes com PB,
de janeiro de 1986 a setembro de 2023.
Resultados: O PB afetou principalmente indivíduos idosos, predominantemente do sexo femi-
nino, com início médio dos sintomas aos 65,7 anos. As apresentações não bolhosas apresentaram
tempo maior para o diagnóstico em comparação à forma bolhosa. Envolvimento da mucosa foi
observado em 24,9% dos pacientes. Bolhas subepidérmicas foram a característica histopato-
lógica predominante. A maioria dos casos apresentou fluorescência de IgG e C3 na zona da
membrana basal (ZMB) na imunofluorescência direta. A imunofluorescência indireta revelou
principalmente fluorescência de IgG ao longo da ZMB, e a técnica de salt-split skin demons-
trou predominantemente fluorescência de IgG no lado epidérmico da clivagem. Eosinofilia,
níveis elevados de IgE e dímero D foram comuns. Corticosteroides sistêmicos permaneceram
a base do tratamento. O PB foi associado a complicações significantes, incluindo tromboem-
bolismo, hospitalização e infecções, juntamente com inúmeras comorbidades e porcentagem
considerável (10,6%) de pacientes em uso de medicamentos potencialmente indutores de PB.
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Limitações do estudo: As limitações do estudo incluem seu desenho retrospectivo, a depen-
dência de registros clínicos potencialmente incompletos e os achados de um único centro
terciário.
Conclusões: O presente estudo fornece informações cruciais sobre a natureza multifacetada do
PB na população brasileira, enfatizando a necessidade de estratégias abrangentes de manejo
para abordar suas diversas complicações e condições associadas.
© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

O penfigoide bolhoso (PB) é a dermatose bolhosa autoimune
mais comum, afetando principalmente indivíduos idosos
com mais de 70 anos. Houve aumento significante na incidên-
cia nas últimas duas décadas em virtude do envelhecimento
da população, do reconhecimento precoce das formas não
bolhosas da doença e da maior disponibilidade de métodos
diagnósticos. O PB resulta da produção de autoanticorpos
contra os antígenos hemidesmossomos BP-180 e BP-230,
componentes da zona da membrana basal (ZMB). A sub-
sequente perda de adesão entre a epiderme e a derme
leva a um descolamento subepidérmico, resultando em
bolhas tensas. Essa apresentação clínica é classificada como
penfigoide bolhoso ou clássico. Entretanto, outras formas
da doença foram descritas, como o líquen plano penfi-
goide e até mesmo formas não bolhosas de PB, incluindo
prurigo-símile, eczematosa, disidrosiforme, urticariforme e

Figura 1 Manifestações clínicas do PB clássico com bolhas tensas (A) e formas não bolhosas de PB, incluindo eczematosa (B),
pruriginosa (C) e urticariforme (D).

eritrodermia.1,2 A figura 1 mostra as manifestações clíni-
cas do PB clássico e das formas não bolhosas, incluindo
apresentações eczematosas, prurigo-símile e urticariforme.

Há escassez de literatura sobre PB no Brasil, um país mul-
tiétnico com população em envelhecimento. Que seja de
conhecimento dos autores, este é o primeiro estudo sobre
o perfil de pacientes com PB no Brasil, com seguimento de
37 anos. O objetivo do presente estudo é avaliar retrospec-
tivamente os perfis epidemiológico, clínico e terapêutico de
pacientes com PB seguidos no Departamento de Dermato-
logia do Hospital das Clínicas, Faculdade de Medicina da
Universidade de São Paulo, Brasil.

Métodos

Este estudo retrospectivo, longitudinal e descritivo incluiu
pacientes avaliados de janeiro de 1986 a setembro de
2023 no Departamento de Dermatologia do Hospital das
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Tabela 1 Principais aspectos epidemiológicos e clínicos dos casos de PB estudados

Sujeitos (n) 189

Tempo médio de seguimento (meses), ± desvio padrão 55,0 (0,3 a 448)
Sexo Feminino 62,4% (118/189)

Masculino 37,6% (71/189)
Raça/etnia Branca 85,2% (161/189)

Multirracial 7,9% (15/189)
Asiática 3,7% (7/189)
Negra 2,1% (4/189)
Não especificado 1,0% (2/189)

Idade média de início (anos), ± desvio padrão 65,7 (0,2 a 93)
Tempo médio para diagnóstico
(meses), ± desvio padrão

Geral 9,3 (0,2 a 221)
PB clássico 6,5 (0,2 a 120)
PB não bolhoso 43,4 (1 a 221)

Apresentação clínica na avaliação
inicial

Bolhoso 88,3% (167/189)
Não bolhoso 7,9% (15/189)
Eczematoso 40,0% (6/15)
Prurigo-símile 26,7% (4/15)
Urticariforme 13,3% (2/15)
Eritrodermia 13,3% (2/15)
Disidrosiforme 6,7% (1/15)
Penfigoide do líquen plano 0,5% (1/189)
Sem lesões ativas 2,1% (4/189)
Não especificado 1,0% (2/189)

Envolvimento da mucosa Total de pacientes com envolvimento de mucosa 24,9% (47/189)
Oral 95,7% (45/47)
Nasal 10,6% (5/47)
Laringe 8,5% (4/47)
Esofágica 2,1% (1/47)
Faringe 2,1% (1/47)
Conjuntiva 2,1% (1/47)

Prurido Presente 70,4% (133/189)
Ausente 0,0% (0/189)
Não especificado 29,6% (56/189)

Principais hipóteses diagnósticas na
avaliação inicial

Penfigoide bolhoso 85,2% (161/189)
Epidermólise bolhosa adquirida 29,1% (55/189)
Dermatose bolhosa por IgA linear 14,8% (28/189)
Dermatite herpetiforme 10,6% (20/189)

Medicamentos potencialmente
indutores de PB

Porcentagem de pacientes em uso de um deles 10,6% (20/189)
Antagonistas da aldosterona 3,2% (6/189)
Inibidores da dipeptidil peptidase 4 3,2% (6/189)
Anticolinérgicos 2,6% (5/189)
Medicamentos dopaminérgicos 1,6% (3/189)

Complicações Taxa de hospitalização 55,0% (104/189)
Tromboembolismo venoso 7,9% (15/189)
Infecção bacteriana secundária (pelo menos 1 episódio) 62,4% (118/189)

Óbito Infecções 66,7% (10/15)
Complicações associadas às neoplasias 13,3% (2/15)
Outros (complicações de hérnia epigástrica, edema
pulmonar agudo e infarto do miocárdio)

20,0% (3/15)

Clínicas, Faculdade de Medicina da Universidade de São
Paulo, Brasil. Após aprovação do comitê de ética (CAAE
n◦ 63382922.2.0000.0068), foram incluídos pacientes com
PB confirmado de acordo com os seguintes critérios diag-
nósticos: (1) características clínicas e (2) histopatológicas
compatíveis, e (3) presença de IgG e/ou C3 na ZMB
demonstrada por imunofluorescência direta (IFD) e/ou imu-
nofluorescência indireta (IFI) com depósitos de IgG na ZMB,

e IFI com técnica Salt-split skin (SSS) com IgG na epiderme
ou na face epiderme-dérmica da clivagem.

Os prontuários médicos foram revisados para coletar
dados sobre epidemiologia, apresentação clínica, comorbi-
dades, achados histopatológicos e de imunofluorescência,
tratamentos administrados e complicações. Pacientes com
prontuários médicos incompletos que dificultaram a coleta
de dados importantes da pesquisa foram excluídos.
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Resultados

Foram incluídos 189 pacientes no estudo, com seguimento
médio de 55 meses. Houve predominância do sexo femi-
nino (62,4%) e a maioria dos pacientes era branca (85,2%).
A média de idade de início dos sintomas foi de 65,7 anos, e
o tempo médio geral até o diagnóstico foi de 9,3 meses (6,5
meses para PB bolhoso vs. 43,4 meses para PB não bolhoso).
Dois casos começaram durante a gravidez.

PB com bolhas foi a apresentação inicial mais comum
(88,3%), seguida pelas formas não bolhosas (7,9%), entre
as quais 46,7% desenvolveram bolhas após média de 31,6
meses. O envolvimento da mucosa ocorreu em 24,9% dos
pacientes, afetando Opredominantemente a mucosa oral
(95,7%). O PB foi uma das hipóteses diagnósticas iniciais em
85,2% dos casos, e os principais diagnósticos diferenciais ---
epidermólise bolhosa adquirida (29,1%), dermatose bolhosa
por IgA linear (14,8%), dermatite herpetiforme (10,6%) ---
foram descartados de acordo com os estudos de imunofluo-
rescência.

Comorbidades cardiovasculares e metabólicas estavam
presentes em 77,8% dos pacientes, seguidas por condições
neuropsiquiátricas (25,4%), outras doenças autoimunes e
inflamatórias (24,9%) e neoplasias malignas (23,3%). Medica-
mentos potencialmente indutores de PB foram observados
em 10,6% dos casos: antagonistas da aldosterona (3,2%),
inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DDP4; 3,2%), antico-
linérgicos (2,6%) e medicamentos dopaminérgicos (1,6%).

As principais características histopatológicas observadas
foram formação de bolhas subepidérmicas (88,0%), espon-
giose eosinofílica (6,0%), presença de eosinófilos (52,2%),
eosinófilos e neutrófilos (35,3%) e exclusivamente neutrófi-
los (4,9%). Os principais achados da IFD incluíram deposição
de imunocomplexos na ZMB com IgG e C3 (73,8%), apenas
C3 (20,8%) ou IgG (5,5%). A IIF com a técnica SSS demons-
trou fluorescência de IgG no lado epidérmico da clivagem
(81,9%) ou em ambos os lados, epidérmico e dérmico (4,0%).
Avaliações adicionais dos pacientes revelaram níveis séricos
elevados de IgE (47/63; 74,6%), eosinofilia (91/187; 48,7%)
e níveis aumentados de dímero D (26/28; 92,8%).

O tratamento sistêmico foi a base da terapia, com
o uso de corticosteroides (82,5%), doxiciclina/tetraciclina
(44,9%), imunossupressores (22,7%), dapsona (17,5%), ritu-
ximabe (2,1%) e plasmaférese (0,5%). Corticoide tópico
exclusivo foi utilizado em 6,9% dos pacientes e um paciente
apresentou remissão espontânea. Dados da última consulta
revelaram que 40,7% dos pacientes apresentaram remis-
são completa com a terapia e 30,7% apresentaram remissão
completa sem terapia. Remissão parcial com medicação foi
observada em 22,2% dos pacientes e 5,8% apresentaram
recorrência (> 3 lesões com duração ≥ 7 dias).

Eventos tromboembólicos venosos ocorreram em 7,9%
dos pacientes, incluindo trombose venosa profunda (72,2%),
embolia pulmonar (22,2%) e trombose da veia porta (5,5%).
Infecção bacteriana secundária ocorreu em 62,4% dos paci-
entes. Hospitalização foi necessária em 55,0% dos pacientes,
seja pela gravidade da doença ou por complicações infecci-
osas.

Dados de 15 óbitos estavam disponíveis; a infecção foi a
principal causa (40,0%), seguida por complicações relacio-

Tabela 2 Comorbidades apresentadas pelos pacientes

Doenças cardiovasculares e metabólicas 77,8% (147/189)
Hipertensão arterial sistêmica 63,5% (120/189)
Diabetes mellitus 38,6% (73/189)
Dislipidemia 26,4% (50/189)
Osteoporose 20,6% (39/189)
Doença renal crônica 10,0% (19/189)
Insuficiência cardíaca congestiva 9,5% (18/189)
Doença arterial coronária 9,0% (17/189)
Arritmia 7,9% (15/189)
Gota 1,6% (3/189)
Doenças neurológicas e psiquiátricas 25,4% (48/189)
Doença cerebrovascular 12,2% (23/189)
Demência 9,5% (18/189)
Doença de Alzheimer 4,8% (9/189)
Demência vascular 0,5% (1/189)
Demência mista 0,5% (1/189)
Causa desconhecida 3,7% (7/189)
Depressão 6,9% (13/189)
Ansiedade 3,2% (6/189)
Epilepsia 2,6% (5/189)
Doença de Parkinson 2,6% (5/189)
Esquizofrenia 1,6% (3/189)
Transtorno intelectual 1,0% (2/189)
Transtorno afetivo bipolar 0,5% (1/189)
Transtorno de personalidade 0,5% (1/189)
Malignidades 23,3% (44/189)
Pele 7,4% (14/189)
Carcinoma basocelular 5,3% (10/189)
Carcinoma espinocelular 3,2% (6/189)
Micose fungoide 0,5% (1/189)
Não especificado 1,0% (2/189)
Próstata 3,2% (6/189)
Mama 2,6% (5/189)
Hematológico 2,6% (5/189)a

Oral 1,0% (2/189)
Ovário 1,0% (2/189)
Estômago 1,0% (2/189)
Reto 1,0% (2/189)
Outros 5,3% (10/189)b

Doenças autoimunes e inflamatórias 24,9% (47/189)
Hipotireoidismo 11,1% (21/189)
Artrite reumatoide 5,8% (11/189)
Asma 4,2% (8/189)
Psoríase 1,6% (3/189)
Lúpus eritematoso 1,0% (2/189)c

Rinite alérgica 1,0% (2/189)
Artrite psoriática 0,5% (1/189)
Dermatite atópica 0,5% (1/189)
Doença inflamatória intestinal 0,5% (1/189)
Vitiligo 0,5% (1/189)
Líquen escleroso 0,5% (1/189)
Outras
Condições imunossupressoras 1,6% (3/189)
Transplante renal 0,5% (1/189)
Transplante de fígado 0,5% (1/189)
Imunodeficiência comum variável 0,5% (1/189)
Oftalmológicas 7,9% (15/189)
Cataratas 4,8% (9/189)
Glaucoma 4,2% (8/189)
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Tabela 2 (Continuação)

Doenças Infecciosas 3,2% (6/189)
Hepatite B 1,0% (2/189)
Hepatite C 1,0% (2/189)
HIV 0,5% (1/189)
Tuberculose 0,5% (1/189)

a Incluindo síndrome mielodisplásica, mieloma múltiplo, mie-
lofibrose, linfoma e não especificado (um paciente cada).

b Incluindo vulva, rim, laringe, fígado, pulmão, bexiga, endo-
métrio, intestino, cérebro e não especificado (um paciente
cada).

c Incluindo um caso de lúpus eritematoso sistêmico e um caso
de lúpus discoide.

Tabela 3 Principais achados laboratoriais dos casos de PB
estudados

Achados histopatológicos
Bolhas subepidérmicas 88,0% (162/184)
Espongiose eosinofílica 6,0% (11/184)
Bolhas intraepidérmicas 14,1% (26/184)
Eosinófilos (sem neutrófilos) 52,2% (96/184)
Neutrófilos (sem eosinófilos) 4,9% (9/184)
Eosinófilos e neutrófilos 35,3% (65/184)

Imunofluorescência direta
Deposição combinada de IgG e C3
na ZMB

73,8% (135/183)

Deposição de C3 na ZMB (sem IgG) 20,8% (38/183)
Deposição de IgG na ZMB (sem C3) 5,5% (10/183)
Deposição de IgA na ZMB 9,3% (17/183)
Deposição de IgM na ZMB 6,5% (12/183)
Negatividade para IgG e C3 0,0% (0/183)
Amostragem inadequada 1,6% (3/189)
Exame não realizado 1,6% (3/189)

Imunofluorescência indireta
Deposição de IgG na ZMB 72,7% (120/165)
Deposição de IgM na ZMB 2,7% (4/145)
Deposição de IgA na ZMB 2,7% (4/146)

Imunofluorescência indireta com técnica de salt-split skin
IgG no lado epidérmico da divisão 81,9% (122/149)
IgG no lado epidérmico e dérmico
da divisão

4,0% (6/149)

IgA no lado epidérmico da divisão 12,0% (18/150)
IgM no lado epidérmico da divisão 3,7% (2/54)

Níveis de IgE
Acima da faixa de referência do
laboratório

74,6% (47/63)

Eosinofilia
Contagem de eosinófilos ≥ 500 48,7% (91/187)

Níveis de dímero D
Acima da faixa de referência do
laboratório

92,8% (26/28)

nadas a neoplasias (13,3%). A duração média da doença no
momento do óbito dos pacientes foi de 37,5 meses. As princi-
pais características dos casos estudados estão descritas nas
tabelas 1 a 4.

Tabela 4 Terapias utilizadas pelos pacientes durante o
período de seguimento e seu estado na avaliação final

Tratamento (porcentagem de pacientes submetidos a cada
terapia durante o seguimento)

Injeção intralesional de
corticosteroide

2,6% (5/189)

Tetraciclina 9,5% (18/189)
Doxiciclina 35,4% (67/189)
Dapsona 17,5% (33/189)
Corticosteroides sistêmicos 82,5% (156/189)
Metotrexato 7,4% (14/189)
Micofenolato mofetil 11,1% (21/189)
Azatioprina 4,2% (8/189)
Rituximabe 2,1% (4/189)
Plasmaférese 0,5% (1/189)
Resultado na última consulta
Remissão completa com medicação 40,7% (77/189)
Remissão completa sem medicação 30,7% (58/189)
Remissão parcial com medicação 22,2% (42/189)
Remissão parcial sem medicação 0,5% (1/189)
Recorrência (> 3 lesões com duração

≥ 7 dias)
5,8% (11/189)

Discussão

O PB é a dermatose bolhosa autoimune mais comum, afe-
tando principalmente indivíduos da raça branca com mais
de 70 anos, sem predileção por sexo.2 Na presente série de
casos, a doença afetou principalmente idosos, com média
de idade de início dos sintomas de 65,7 anos, predominan-
temente brancos (85,2%) e com leve predominância do sexo
feminino (62,4%). Como centro de referência, esta série de
casos incluiu cinco casos raros de crianças com PB, o que
pode ter reduzido ligeiramente a média de idade. Notavel-
mente, a composição étnica da amostra contrasta com os
dados do Censo de 2022,3 no qual apenas 43,5% da população
se autoidentificou como branca. Como este é um estudo
unicêntrico, essa limitação pode ter contribuído para as
diferenças observadas, refletindo características regionais
e disparidades no acesso à saúde.

O tempo médio geral para o diagnóstico de PB foi de 9,3
meses, maior nas formas não bolhosas do que nas bolho-
sas, o que pode ocorrer porque a ausência de bolhas pode
representar um desafio para os médicos no reconhecimento
dessa condição.1 É importante mencionar que os pacientes
encaminhados ao centro terciário do presente estudo fre-
quentemente apresentam histórico de múltiplas consultas
em diferentes unidades de saúde, o que leva ao diagnós-
tico tardio. Notavelmente, 46,7% dos pacientes com PB não
bolhoso desenvolveram bolhas após média de 31,6 meses,
proporção maior do que a relatada anteriormente,1 prova-
velmente em virtude do seguimento prolongado (média de
55,0 meses).

No presente estudo, o envolvimento da mucosa foi obser-
vado em 24,9% dos pacientes (dentro da faixa relatada
de 10% a 30%),1,2,4 principalmente na mucosa oral, e foi
associado ao PB clássico e ao aumento da gravidade da
doença cutânea. O prurido foi sintoma comum, destacando a
importância de considerar o PB como potencial diagnóstico
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Figura 2 Gráfico mostrando a prevalência dos principais grupos de doenças apresentadas pelos pacientes.

Figura 3 Biopsia de pele. (A) Achados histopatológicos de bolhas subepidérmicas com eosinófilos na forma clássica de PB (Hema-
toxilina & eosina, 4 × ). (B) Presença de espongiose eosinofílica (eosinófilos intraepidérmicos dentro de áreas de espongiose) em um
caso de forma não bolhosa (Hematoxilina & eosina, 4 × ).

diferencial para prurido crônico em pacientes idosos.1,2 O
PB foi uma das hipóteses diagnósticas iniciais em 85,2% dos
casos; os principais diagnósticos diferenciais foram outras
dermatoses bolhosas subepidérmicas.

A figura 2 apresenta a prevalência dos principais gru-
pos de doenças entre os pacientes. Condições neurológicas
e psiquiátricas estavam presentes em 25,4% dos pacien-
tes, e estudos indicam que 26,4% a 55,8% dos pacientes
com PB apresentam pelo menos uma condição neurológica.5

Condições cardiovasculares e metabólicas foram preva-
lentes em 77,8% dos pacientes, consistentes com maior
prevalência de síndrome metabólica associada ao PB,5 con-
tribuindo para o aumento da morbidade. A associação entre
PB e malignidades permanece controversa, mas a alta taxa
dessa associação (encontrada em 23,3% dos presentes casos)
pode ser decorrente da prevalência de PB em faixas etárias
mais avançadas.5 Comorbidades autoimunes e inflamatórias

estavam presentes em 24,9% dos pacientes, refletindo a
natureza autoimune do PB.5

Recente metanálise sugeriu conexão entre certos medi-
camentos, como antagonistas da aldosterona, inibidores da
DPP4, anticolinérgicos e dopaminérgicos, e o desenvolvi-
mento de PB.6 No presente estudo, 10,6% dos pacientes
estavam usando pelo menos um desses medicamentos
potencialmente indutores de PB na avaliação inicial. Aná-
lises adicionais são necessárias para orientar práticas de
prescrição informadas para o manejo do PB, visto que alguns
desses medicamentos são essenciais para o tratamento de
comorbidades.

Os achados histopatológicos mostraram principalmente
bolhas subepidérmicas, frequentemente acompanhadas por
eosinófilos e/ou neutrófilos, o que é consistente com os
achados típicos de lesões bolhosas, enquanto lesões não
bolhosas geralmente demonstram a presença de espongiose
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Figura 4 Achados de imunofluorescência com imunofluorescência indireta demonstrando deposição de IgG (A) e C3 (B) na zona da
membrana basal, e imunofluorescência indireta com técnica de salt-split skin demonstrando deposição de IgG no lado epidérmico
da divisão (C).

eosinofílica (fig. 3). A formação de bolhas intraepidérmi-
cas pode ser atribuída ao fenômeno de reepitelização e
também à espongiose significante, levando à vesiculação
intraepidérmica.7

A IFD revelou fluorescência combinada de IgG e C3 na
ZMB em 73,8% dos casos, sem negatividade para ambos os
marcadores, indicando a alta sensibilidade desse método.
A IFI detectou depósitos de IgG ao longo da ZMB em 72,7%
dos casos, enquanto a técnica SSS apresentou maior posi-
tividade, com 81,9% dos casos apresentando fluorescência
de IgG no lado epidérmico --- resultado esperado dada a
maior sensibilidade da técnica SSS.8 Todas as três técnicas
demonstraram baixos valores de positividade para IgA e IgM.
A positividade dessas imunoglobulinas é relatada na litera-
tura, com associações sugeridas entre a positividade de IgA e
o envolvimento da mucosa.9---11 A figura 4 mostra os principais
achados das técnicas de IFD e SSS.

Uma parcela significante dos casos avaliados apresentou
eosinofilia e níveis elevados de IgE e dímero D. Esses mar-
cadores se correlacionam com a gravidade e a atividade do
PB, servindo como importantes indicadores prognósticos.2

Entretanto, a natureza retrospectiva do estudo limitou aná-
lises mais aprofundadas, visto que esses parâmetros não
estavam disponíveis para todos os pacientes.

A imunossupressão é o tratamento primário para PB,
com apenas 6,9% dos pacientes utilizando corticosteroides
tópicos isoladamente, apesar de a literatura indicar sua efi-
cácia para casos leves.2 Corticosteroides sistêmicos foram
administrados a 82,5% dos pacientes, provavelmente em
virtude da maior gravidade dos casos no centro terciário do
presente estudo, e apenas um paciente apresentou melhora
espontânea sem qualquer tratamento. Entretanto, apesar
dos desafios no tratamento de pacientes com PB, o presente
estudo mostrou resultados promissores de tratamento,
visto que a maioria dos pacientes estava em remissão
completa na última avaliação, independentemente de
ainda necessitarem ou não de medicação específica.

A taxa de hospitalização no presente estudo foi de
55,0%, em concordância com relatos anteriores de 53,0%.12

Tromboembolia venosa ocorreu em 7,9% dos pacientes, prin-
cipalmente após o início da doença, provavelmente pela
desregulação imunológica induzida pelo PB, que promove o
estado pró-inflamatório e aumenta o risco tromboembólico.2

Além disso, 62,4% dos pacientes apresentaram pelo
menos um episódio de infecção bacteriana secundária,

complicação comum e principal causa de hospitalização em
pacientes com PB.13 Infecções, particularmente pneumonia,
foram a principal causa de mortalidade, embora dados de
mortalidade estivessem disponíveis para apenas 15 pacien-
tes, o que representa uma limitação.

Conclusão

As complexidades do PB são evidentes, com diversas
apresentações clínicas, doenças associadas, regimes de tra-
tamento desafiadores e múltiplas complicações. Apesar de
suas limitações, incluindo o desenho retrospectivo e acha-
dos de um único centro terciário, este estudo fornece
informações cruciais sobre a natureza multifacetada do PB
no contexto brasileiro, enfatizando a necessidade de abor-
dagem abrangente para o diagnóstico, tratamento, cuidado
ao paciente e prevenção de complicações.
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Objetivos: Descrever o perfil de pacientes com rosácea atendidos em centros de referência,
bem como investigar a presença de comorbidades, aspectos alimentares, fatores de piora e
qualidade de vida.
Métodos: Estudo transversal e multicêntrico brasileiro. Foram avaliados dados clínico-
-demográficos, gravidade da doença, fatores desencadeantes e/ou agravantes, dieta,
comorbidades e impacto na qualidade de vida.
Resultados: Foram incluídos 258 pacientes, predominando mulheres, entre 35 e 65 anos e os
fototipos III, IV e II. O quadro clínico variou de leve a moderado em 89% dos casos e a qua-
lidade de vida foi razoavelmente a pouco afetada em 58% dos casos. Fatores agravantes da
rosácea foram referidos por 96% dos pacientes, sendo exposições climáticas, bebidas alcoólicas
e alterações emocionais os mais frequentes. Entre os alimentos mencionados como agravantes
(28%), pimenta, outros condimentos e bebidas quentes foram os mais referidos. Comorbidades
foram relatadas por 89% dos participantes, com destaque para as doenças endócrinas (48%),
psiquiátricas (35%), cardiovasculares (31%) e gastrintestinais (28%).
Limitações do estudo: Estudo não controlado, incluindo pacientes sob tratamento dermatoló-
gico.
Conclusões: Este estudo permitiu estabelecer que o perfil do paciente brasileiro com rosácea
corrobora com o descrito na literatura, no qual é relevante a presença da doença em fototipos
mais altos. Pimenta e outros condimentos e bebidas quentes foram agravantes importantes, e
a presença de comorbidades variadas foi referida pela maioria dos pacientes.
© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Fundamentos

Rosácea é dermatose inflamatória crônica da pele, que afeta
principalmente regiões centrais da face (malares, nariz,
olhos, mento e fronte). Acomete preferencialmente mulhe-
res, de pele clara, entre 20 e 50 anos, ainda que crianças
possam ser afetadas.1 A prevalência da doença difere entre
os países pesquisados e de acordo com as composições étni-
cas, variando de 1% a mais de 20% dos adultos.2---4 No Brasil
não há estudos de base populacional; uma pesquisa recente
realizada em 13 ambulatórios de Dermatologia estimou pre-
valência de 13%, entre pacientes adultos dermatológicos.5

Apesar de mais comum entre mulheres, os homens evoluem
mais frequentemente para formas mais graves da doença,
especialmente os fimas.6

Clinicamente, caracteriza- se por eritema facial per-
sistente com ou sem edema, pápulas, pústulas, episódios
recorrentes de eritema transitório (flushing), telangiec-
tasias e fimas.1,7 Acredita-se que metade dos pacientes
apresente comprometimento ocular, porém as queixas oftal-
mológicas são frequentemente subestimadas.8

O diagnóstico da rosácea é clínico, não demandando
exames laboratoriais. O exame anatomopatológico eventu-
almente pode ser útil para afastar outras doenças. Diversos
sistemas diagnósticos foram propostos; contudo, o mais uti-
lizado é a proposta do painel Global Rosacea Consensus
(ROSCO), com critérios estabelecidos com base no fenótipo
da doença.9---12

Rosácea afeta negativamente a qualidade de vida em
função da sua cronicidade, sintomas irritativos, evolução em
surtos e por afetar a face. Pode ser causa de constrangi-
mento, ansiedade, baixa autoestima, prejuízo nas relações
profissionais e até dificuldade de emprego.13---15

Sua patogeˆnese é complexa e ainda não completamente
compreendida, incluindo predisposição genética e outros
fatores intrínsecos e extrínsecos relacionados ao fenótipo da
doença.16 A participação dos microbiomas cutaˆneos (p. ex.,

maior colonização pelo ácaro Demodex sp.) e gastrintesti-
nal ganharam importância recente.17 A associação da dieta
com a rosácea é controversa; alguns alimentos podem cau-
sar exacerbação ou possível proteção por meio da regulação
do microbioma intestinal.18,19

Há desregulação neurovascular que pode estar relacio-
nada à ocorrência do flushing. Mediadores sugeridos como
marcadores desse mecanismo incluem o fator de cresci-
mento vascular endotelial ou (VEGF, do inglês vascular
endothelial growth factor) e o CD 31.20 A radiação ultra-
violeta (RUV) pode induzir o aumento do VEGF cutâneo,
exacerbando a rosácea.21

A participação da imunidade inata é evidenciada pela
maior expressão do peptídeo antimicrobiano (AMP, do inglês
antimicrobial peptide), da família das catelicidinas, do 37-
amino-acid peptide (LL-37), a enzima que o ativa --- uma
serina-protease da família das calicreínas --- produzida pelos
queratinócitos, e do receptor Toll-Like-2 (TRL-2) nas lesões
cutâneas.10,20---26

Ademais, a pele da face em pacientes com rosácea é
muito sensível, com alterações da barreira cutânea que
favorecem a inflamação.27,28

Diversos fatores são referidos como desencadeantes ou
exacerbadores da rosácea, como estresse, climas quente
ou frio, vento, radiação solar, ingestão de bebidas quen-
tes, bebidas alcoólicas, chá, café, comidas apimentadas e
fumo.29

A rosácea tem sido associada a diversas comorbida-
des sistêmicas: neurológicas, psiquiátricas, gastrintestinais
e cardiovasculares.29,30 Sua associação com síndrome
metabólica pode ser resultante do aumento das cateli-
cidinas, citocinas pró-inflamatórias e estresse oxidativo
sistêmico.31

Apesar da relevância, não existem dados brasileiros
amplos sobre diferentes aspectos do perfil dos pacientes
com rosácea. Os raros estudos incluem poucas variáveis;
tampouco, há publicações com investigação de comorbi-
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dades associadas, hábitos alimentares e o impacto dessa
doença na qualidade de vida.5,32

Este estudo objetivou descrever o perfil clínico e demo-
gráfico de pacientes com rosácea, assim como investigar
comorbidades, hábitos alimentares, percepção de fatores
de piora e o impacto da doença na qualidade de vida, em
amostras provindas de diferentes regiões do Brasil.

Métodos

Estudo transversal, descritivo, multicêntrico, realizado
nos Serviços de Dermatologia (todos credenciados pela
Sociedade Brasileira de Dermatologia), pelo Grupo Brasi-
leiro de Pesquisas e Estudos em Rosácea, das seguintes
instituições do Brasil: Universidade Federal do Rio Grande
do Sul/Hospital de Clínicas de Porto Alegre; Universidade
Federal de São Paulo; Faculdade de Medicina da Univesidade
Estadual Paulista; Santa Casa de Belo Horizonte, Universi-
dade Federal da Paraíba e Universidade Federal do Pará,
entre março de 2022 e setembro de 2023. A pesquisa foi
aprovada pelos Comitês de Ética e Pesquisa de cada centro.

Os critérios de inclusão foram: pacientes adultos com
diagnóstico de rosácea realizado por dermatologistas titula-
dos. O critério de exclusão utilizado foi a presença de outras
dermatoses da face (que não a rosácea) que impediam uma
correta avaliação clínica no momento da consulta.

Os cálculos para definição do tamanho da amostra foram
realizados com o programa WINPEPI 11.65®. Para estimar a
frequência de comorbidades de 80% em pacientes com rosá-
cea, com margem de erro de 5 pontos percentuais (diferença
aceitável = 0,05) e nível de confiança de 95%, eram necessá-
rios 246 participantes no estudo.

Após a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), os participantes responderam aos instru-
mentos de coleta de dados: questionário de dados clínicos,
incluindo o índice de massa corporal (IMC), demográficos e
de comorbidades, questionário sobre fatores agravantes da
rosácea, questionário alimentar com foco nos fatores desen-
cadeantes da rosácea e questionário de qualidade de vida
traduzido e validado para o português do Brasil (RosaQol-
-BR).33

O RosaQol-BR é composto por 21 questões relacionadas
a três domínios, que explicam a maneira como a rosácea
afeta a qualidade de vida dos pacientes e se relacionam com
a gravidade reportada pelos pacientes: sintomas, emoção
e função. O resultado é baseado na média das respos-
tas (‘‘nunca --- 1’’, ‘‘raramente --- 2’’, ‘‘às vezes --- 3’’,
‘‘frequentemente --- 4’’ ou ‘‘sempre --- 5’’) relacionadas a
cada domínio, além da avaliação global. O escore final de
cada domínio pode variar, portanto, de 1 a 5, e o valor final é
o somatório das médias de cada pergunta.33 O questionário
RosaQol-BR é de autopreenchimento.

Todos os participantes foram classificados conforme as
características e gravidade da rosácea por meio do Escore da
Gravidade da Rosácea pela Avaliação Global do Investigador
(IGA-RSS, do inglês Investigator Global Assessment of Rosa-
cea Severity Score), com os seguintes parâmetros: IGA-0:
aAusente (rosácea quase ausente --- ausência de pápulas e/ou
pústulas, eritema ausente ou residual, grau leve de telangi-
ectasias pode estar presente), IGA-1: mínima (raras pápulas
ou pústulas, eritema residual e telangiectasias podem estar

presentes), IGA-2: leve (algumas pápulas e/ou pústulas,
leve eritema e graus leve ou moderado de telangiectasias),
IGA-3: leve a moderada (número distinto de pápulas e/ou
pústulas, eritema e telangiectasias de graus leve a mode-
rado), IGA-4: moderada (número pronunciado de pápulas
e pústulas, eritema e grau moderado de telangiectasias),
IGA-5: moderada a grave (muitas pápulas e/ou pústulas,
ocasionalmente com grandes lesões inflamatórias, mode-
rado eritema e grau moderado de telangiectasias), IGA-6:
grave (numerosas pápulas e pústulas, ocasionalmente com
áreas de inflamação confluentes, eritema e grau grave de
telangiectasias).34

A avaliação clínica da rosácea, a partir do Escore Clí-
nico da Rosácea (RCS, do inglês Rosacea Clinical Scorecard),
inclui a sua classificação em ausente, leve, moderada
ou grave por meio das características primárias (flushing,
eritema persistente, pápulas e pústulas, telangiecta-
sias), características secundárias (queimação ou ardência,
placas, aparência ressecada, edema, manifestação ocu-
lar, manifestação periférica, alterações fimatosas ou
granulomatosas) e a classificação ‘‘ausente’’, ‘‘leve’’,
‘‘moderado’’ ou ‘‘grave’’ para os subtipos: eritematote-
langiectásica, papulopustulosa, fimatosa, ocular e avaliação
global.35

Para análise estatística foram utilizados a descrição das
variáveis numéricas, com média e desvio padrão e, para os
dados categóricos, o valor absoluto e o cálculo do percentual
em relação ao total da amostra. A consistência interna do
questionário RosaQoL foi avaliada pelo coeficiente alfa de
Cronbach, considerando-se adequado se > 0,8.

Resultados

Foram avaliados 258 pacientes com diagnóstico de rosácea;
os principais dados demográficos estão dispostos na tabela
1. Houve predomínio de participantes do sexo feminino (2,3
vezes), da faixa etária entre 35 e 65 anos, com fototipos II
a IV (95%), com sobrepeso e obesidade (67,3%), de ascen-
dência europeia (83%) e com histórico familiar de rosácea
(32%).

Destaca-se a alta prevalência do uso de anti-
-hipertensivos (31%), antidepressivos (19%), antidiabéticos
(17%) e hipolipemiantes (15%). O tempo de evolução da
doença foi muito variável (de três meses a 45 anos, com
média de 11 anos). Além de intervenções tópicas, 30% já
haviam utilizado tratamentos orais como tetraciclinas e
isotretinoína.

Segundo a escala IGA-RSS, 83% dos casos apresentavam
grau leve a moderado de rosácea. O escore clínico (RCS)
identificou flushing em 84% dos casos, sensação de ardência
em 69%, pápulas e pústulas em 73%, fimas em 22%, e formas
oculares em 41%. Segundo a avaliação do paciente, 89% clas-
sificaram a atividade da doença como leve a moderada. Os
demais elementos clínicos da amostra como a avaliação da
gravidade da rosácea e características da rosácea avaliadas
pelo investigador e pelos pacientes estão demonstrados na
tabela 2.

Os resultados dos escores médios dos domínios medidos
pelo RosaQoL (consistência interna definida pelo coeficiente
alfa de Cronbach foi >0,8), autopercepção da gravidade da
rosácea e autopercepção do impacto na qualidade de vida
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Tabela 1 Principais características demográficas dos par-
ticipantes com rosácea (n = 258)

Variáveis Valores

Idade (anos)a 51,3 ± 14,4
Índice de massa corporal (kg/m2)a 26,9 ± 5,7

Sobrepeso (IMC > 25 < 30 kg/m2)b 100 (39,21%)
Obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2)b 72 (27,9%)

Tempo para o diagnóstico (anos)a 8,0 ± 8,6
Tempo total de doença (anos)a 11,1 ± 9,2

Sexob

Feminino 179 (69,4%)
Masculino 79 (30,6%)

Fototipob

I 7 (2,7%)
II 61 (23,7%)
III 119 (46,3%)
IV 66 (25,7%)
V 4 (1,6%)

Ascendência autorreferidab

Europeia 215 (83,3%)
Afro-americana 18 (7,0%)
Oriental-asiática 2 (0,8%)
Indígena 23 (8,9%)

Escolaridadeb

Não frequentou 4 (1,6%)
Ensino infantil 25 (9,7%)
Ensino fundamental 50 (19,4%)
Ensino médio 61 (23,6%)
Ensino superior 118 (45,7%)
História familiar de rosáceab 83 (32,3%)

Medicamentos em usob 185 (71,7%)
Anti-hipertensivos 80 (31,0%)
Antidepressivos 50 (19,4%)
Antidiabéticos 45 (17,4%)
Hipolipemiantes 38 (14,8%)
Levotiroxina 29 (11,3%)
Anticoncepcionais orais 25 (9,7%)
Inibidor de bomba de prótons 22 (8,6%)
Antiagregantes plaquetários 10 (3,9%)
Vasodilatadores 7 (2,7%)
Outrosc 87 (47%)

Tratamentos usados para rosáceab

Tópico 167 (64,7%)
Ácido azelaico 82 (31,8%)
Ivermectina 91 (35,3%)
Metronidazol 87 (33,7%)
Oral 78 (30,2%)
Ciclinas 71 (27,5%)
Isotretinoína 19 (7,4%)

Laser/luz pulsada 55 (21,3%)

a Média e desvio padrão.
b Valores absolutos e percentuais.
c Medicamentos com menos de 2% de frequência.

Tabela 2 Avaliação clínica da rosácea através do Investi-
gator Global Assessment of Rosacea Severity Score (IGA-RSS)
e Rosacea Clinical Scorecard (RCS) (n = 258)

Escores de avaliação clínica
(investigador)

Categorias n (%)

IGA-RSS 1 73 (29,4%)
2 97 (39,1%)
3 45 (18,1%)
4 25 (10,1%)
5 7 (2,8%)
6 1 (0,4%)

RCS
Flushing Ausente 42 (16,3%)

Leve 100 (38,8%)
Moderado 93 (36,0%)
Intenso 23 (8,9%)

Eritema Ausente 67 (26%)
Leve 122 (47,3%)
Moderado 65 (25,2%)
Intenso 4 (1,6%)

Pápulas e pústulas Ausente 91 (35,3%)
Leve 121 (46,9%)
Moderado 43 (16,7%)
Intenso 3 (1,2%)

Telangiectasias Ausente 34 (13,2%)
Leve 146 (56,6%)
Moderado 71 (27,5%)
Intenso 7 (2,7%)

Queimação ou
ardência

Ausente 81 (31,4%)
Leve 83 (32,2%)
Moderado 73 (28,3%)
Intenso 21 (8,1%)

Placas Ausente 219 (84,9%)
Leve 22 (8,5%)
Moderado 14 (5,4%)
Intenso 3 (1,2%)

Aparência ressecada Ausente 148 (57,4%)
Leve 68 (26,4%)
Moderado 40 (15,5%)
Intenso 2 (0,8%)

Edema Ausente 224 (87,2%)
Leve 26 (10,1%)
Moderado 5 (1,9%)
Intenso 2 (0,8%)

Ocular Ausente 151 (58,5%)
Leve 76 (29,5%)
Moderado 24 (9,3%)
Intenso 7 (2,7%)

Periférica (extrafacial) Não 233 (90,7%)
Cervical 12 (4,7%)
Pré auricular 1 (0,4%)
Dorso 1 (0,4%)
Couro cabeludo 3 (1,2%)
Tórax
anterior/colo

7 (2,7%)

Alterações fimatosas Ausente 200 (77,5%)
Leve 23 (8,9%)
Moderado 27 (10,5%)
Intenso 8 (3,1%)
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Tabela 2 (Continuação)

Escores de avaliação clínica
(investigador)

Categorias n (%)

Alterações compatíveis
com rosácea
granulomatosa

Ausente 238 (92,2%)
Leve 8 (3,1%)
Moderado 11 (4,3%)
Intenso 1 (0,4%)

Eritêmato-
-telangiectásica

Ausente 14 (5,4%)
Leve 146 (56,6%)
Moderado 89 (34,5%)
Intenso 9 (3,5%)

Papulopustular Ausente 96 (37,2%)
Leve 119 (46,1%)
Moderado 40 (15,5%)
Intenso 3 (1,2%)

Fimatosa Ausente 197 (76,4%)
Leve 26 (10,1%)
Moderado 27 (10,5%)
Intenso 8 (3,1%)

Ocular Ausente 157 (60,9%)
Leve 70 (27,1%)
Moderado 23 (8,9%)
Intenso 8 (3,1%)

Avaliação global do
paciente

Ausente 8 (3,1%)
Leve 129 (50,0%)
Moderado 100 (38,8%)
Intenso 21 (8,1%)

* Resultados apresentados em valores absolutos e percentuais.

causado pela doença são apresentados na tabela 3. O domí-
nio da qualidade de vida mais afetado foi o de sintomas. De
maneira geral, 75% dos participantes consideraram a rosácea
como boa e regular nas últimas quatro semanas, e 58% con-
sideram que a rosácea interferia pouco ou razoavelmente
na sua qualidade de vida.

Fatores agravantes da rosácea foram indicados por 96%
dos casos com predominância da exposição ambiental, das
condições emocionais e do exercício físico. Os alimentos
foram referidos como fator agravante por 72 (27,9%) dos
participantes, sendo a pimenta e outros condimentos e as
bebidas quentes os mais citados (tabela 4).

Determinados alimentos tradicionalmente reconhecidos
como agravantes foram investigados quanto à frequência de
consumo, e os seguintes eram consumidos diariamente pelos
pacientes deste estudo: café quente (79,1%), leite e deriva-
dos (72,9%), tomate (54,3%), frutas cítricas (50,4%), gordura
vegetal (44,5%), chocolate (19%), vinagre (11,6%), gengibre
(7,4%) e pimenta (6,2%).

Tabagismo ativo foi relatado por 8% dos pacientes e eti-
lismo por 5%. Comorbidades foram identificadas em 89,1%
dos participantes (tabela 5), com destaque às doenças
gastrintestinais, endocrinológicas, cardiovasculares e psi-
quiátricas.

Discussão

A característica multiétnica e as variabilidades culturais e
climáticas do Brasil demandam estudos com amostra repre-
sentativa de diferentes regiões para uma compreensão mais

Tabela 3 Qualidade de vida nos participantes com rosácea,
segundo o instrumento RosaQoL, autopercepção da gravi-
dade da rosácea, e autopercepção da qualidade de vida
infligida pela doença (n = 258)

Variáveis Valores

Domíniosa

Sintoma 2,9 ± 0,8
Emoção 2,7 ± 1,1
Função 2,1 ± 1,0

Geral 2,6 ± 0,8
Como está sua rosácea nas últimas quatro semanas?b

Ruim 37 (14,5%)
Regular 110 (43,3%)
Boa 80 (31,3%)
Muito boa 18 (7,0%)
Excelente 11 (4,3%)

Quanto sua rosácea influencia na sua qualidade de vida?b

Nada 48 (18,7%)
Pouco 82 (31,9%)
Razoavelmente 68 (26,5%)
Muito 46 (17,9%)
Muitíssimo 13 (5,1%)

a Resultados apresentados em média e desvio padrão.
b e frequências absoluta e percentuais.

adequada das características de suas dermatoses, a fim de
melhorar a percepção da doença e aprimorar sua aborda-
gem terapêutica. Existem dados nacionais de prevalência da
rosácea com resultados distintos, o que pode refletir justa-
mente esta variação entre as regiões: em estudo conduzido
no sul do país, evidenciou-se maior prevalência de rosácea
em mulheres com idade entre 40 e 50 anos,32 enquanto em
outro a faixa etária mais acometida foi entre 60 e 79 anos,
e a menos acometida abaixo de 30 anos.5 Em outras pesqui-
sas, não brasileiras, observou-se o predomínio em mulheres
com faixa etária variável entre 30 e 60 anos, podendo ainda
acometer crianças e idosos.2,9,35 Foram encontrados tam-
bém relatos que homens evoluem para formas mais graves,
por possível mediação da atividade androgênica.6,36 Ainda,
um estudo evidenciou maior prevalência no sexo feminino
em pacientes até os 49 anos, mas, entre 50 e 70 anos, a
prevalência foi maior em homens.37

Nesta investigação, conforme mencionado na tabela 1,
constatou-se elevado predomínio da rosácea entre as mulhe-
res (69,4%). Uma diferença adicional entre os sexos neste
estudo em relação a outros pode ter ocorrido pela tendên-
cia de as mulheres buscarem atendimento médico com maior
frequência.9,35,38 Além disso, foi identificada ampla faixa
etária acometida, incluindo casos de rosácea em indivíduos
acima dos 60 anos.

Existe consenso de que a rosácea predomina em pes-
soas com fototipos mais baixos (I e II) de acordo com a
classificação de Fitzpatrick,36,39 embora existam relatos da
doença em população com fototipos mais altos.35,36,40 Nos-
sos resultados mostraram que quase a metade da população
estudada era do fototipo III, seguido pelos fototipos IV e II. A
doença nos fototipos I e V foi pouco observada. Estes dados
demonstram uma particularidade da doença no Brasil, o que
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Tabela 4 Fatores agravantes referidos pelos participantes
com rosácea (n = 258)

Fatoresa Valores --- n (%)

Exposição solar 196 (76,0%)
Alterações emocionais 169 (65,5%)
Calor 160 (62,0%)
Exercício físico 115 (44,6%)
Álcool 110 (42,6%)
Vento 66 (25,6%)
Alimentos 72 (27,9%)

Pimenta 39 (54,16%)b

Outros condimentos 9 (12,5%)b

Alimentos/bebidas quentes 6 (8,3%)b

Derivados do leite 6 (8,3%)b

Chocolate 6 (8,3%)b

Café 5 (6,9%)b

Vinho 4 (5,6%)b

Gorduras/frituras 4 (5,6%)b

Leite 4 (5,6%)b

Açúcar 4 (5,6%)b

Doces 3 (4,2%)b

Embutidos-conservantes 3 (4,2%)b

Crustáceos 3 (4,2%)b

Extrato de tomate/tomate 2 (2,8%)b

Maionese 2 (2,8%)b

Ketchup 2 (2,8%)b

Gengibre 2 (2,8%)b

Canela 2 (2,8%)b

Outros 14 (19,4%)b

Nenhum fator agravante citado 10 (3,9%)

a Pode haver mais de um fator para cada paciente.
b Percentagem referente aos 72 casos que referiram agravo por

alimento.

pode estar relacionado à composição étnica da população
brasileira. Ressalta-se que a suspeição da rosácea é mais
difícil em peles mais escuras, levando ao diagnóstico tardio.

A rosácea é mais frequentemente descrita em países
europeus, em particular, do norte.36 A maioria (83,3%) dos
nossos pacientes era de ascendência europeia, corroborando
achados de estudos brasileiros prévios.5,32,41

Quanto à ocupação dos pacientes, houve ampla diversi-
dade de profissões e não houve associação no que concerne
à prevalência de rosácea nas profissões reportadas.

Quanto ao nível de escolaridade, identificou-se que 45,7%
dos participantes da pesquisa tinham ensino superior com-
pleto e 23,6% ensino médio completo. Não foi possível
comparar este achado pois, até o momento, não é repor-
tado na literatura sobre rosácea. Importante ressaltar que
no Brasil há destaque para a presença de mulheres brancas
adultas no ensino superior, o que apresenta interface prová-
vel com este nível de escolaridade elevado encontrado na
amostra.42

Evidenciamos somente 8,1% de tabagistas na população
estudada. A associação inversa entre rosácea e tabagismo é
controversa. Alguns autores afirmam que o tabagismo ativo
pode ser fator protetor para rosácea.5,43 Há relatos de que
a nicotina pode desempenhar papel anti-inflamatório43,44 e
promover vasoconstrição na pele.45,46

Tabela 5 Relatos de comorbidades referidos pelos partici-
pantes da pesquisa (n = 258)

Comorbidades n (%)

Condição gastrintestinal 71 (27,5%)
Doença de Crohn/RCU 6 (2,3%)
Doença do refluxo gastroesofágico 32 (12,4%)
Gastrite/úlcera gástrica 40 (15,5%)
Pancreatite 1 (0,4%)
Cirurgia bariátrica 1 (0,4%)
Intolerância à lactose 5 (1,9%)
Síndrome do intestino irritável 5 (1,9%)
Colite 1 (0,4%)
Diverticulite 1 (0,4%)
Hérnia gástrica 1 (0,4%)

Doença neurológica 46 (17,8%)
Acidente vascular encefálico 6 (2,3%)
Enxaqueca 39 (15,1%)
Outra doença neurológica 3 (1,2%)

Doença psiquiátrica 89 (34,5%)
Depressão 46 (17,9%)
Ansiedade 67 (26,1%)
Fobia social 1 (0,4%)
TOC 1 (0,4%)
Síndrome do pânico 1 (0,4%)
Insônia 2 (0,8%)

Doença autoimune 38 (14,8%)
Psoríase 14 (5,4%)
Lúpus eritematoso 6 (2,3%)
Alopecia frontal fibrosante 4 (1,6%)
Artrite reumatoide 3 (1,2%)
Vitiligo 2 (0,8%)
Esclerodermia ou esclerose sistêmica 2 (0,8%)
Doença de Hashimoto 4 (1,5%)
Púrpura e hidradenite 1 (0,4%)
Púrpura 1 (0,4%)
Pênfigo foliáceo 1 (0,4%)
Mielite transversa 1 (0,4%)
Lúpus, esclerodermia e dermatomiosite 1 (0,4%)

Doença infecciosa 12 (4,7%)
HIV/AIDS 4 (1,5%)
Hepatite B 3 (1,2%)
Doença de Chagas 1 (0,4%)
Hanseníase 1 (0,4%)
ITU de repetição 1 (0,4%)
Tuberculose latente 1 (0,4%)
Cromoblastomicose 1 (0,4%)

Doença neoplásica 40 (15,6%)
CBC/CEC cutâneo 23 (8,91%)
NIC 3 1 (0,4%)
Melanoma 7 (2,7%)
Laringe 1 (0,4%)
Tireoide 3 (1,16%)
Mama 5 (1,9%)
Teratoma ovário 1 (0,4%)
Intestino/reto 1 (0,4%)
Próstata 2 (0,8%)
Endométrio 1 (0,4%)
Leucemia 1 (0,4%)
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Tabela 5 (Continuação)

Comorbidades n (%)

Doenças cardiovasculares 81 (31,4%)
Hipertensão arterial 77 (29,8%)
Infarto agudo do miocárdio 3 (1,2%)
Dislipidemia 40 (15,5%)
Arritmia/fibrilação atrial 7 (2,7%)
Cardiomegalia 1 (0,4%)
Insuficiência cardíaca 1 (0,4%)
Trombose venosa 2 (0,8%)

Doença endócrina 123 (47,7%)
Diabetes mellitus 42 (16,3%)
Nódulo de tireoide 3 (1,2%)
Hipotireoidismo 18 (7%)
Resistência à insulina 3 (1,2%)
Osteoporose 1 (0,4%)
Obesidade 61 (23,6%)
Síndrome metabólica 42 (16,3%)

Doença hepática 26 (10,07%)
Esteatose 22 (8,5%)
Trombose hepática 1 (0,4%)
Cirrose após hepatite 1 (0,4%)
Hepatite medicamentosa 1 (0,4%)
Transplante hepático 1 (0,4%)

Doença urológica 21 (8,1%)
Litíase renal 15 (5,8%)
Glomerulonefrite --- transplante 1 (0,4%)
Hiperplasia prostática 2 (0,8%)
Nefrite infância 1 (0,4%)
Cisto renal 1 (0,4%)
Pielonefrite 1 (0,4%)

RCU, retocolite ulcerativa; TOC, transtorno obsessivo-
-compulsivo; HIV/AIDS, vírus da imunodeficiência
humana/síndrome da imunodeficiência adquirida; ITU, infecção
do trato urinário; CBC/CEC, carcinoma basocelular/carcinoma
espinocelular; NIC, neoplasia intraepitelial cervical.

No presente estudo, 95% dos indivíduos não eram eti-
listas; porém, entre os mesmos, 42,6% associaram ingesta
de álcool à exacerbação da rosácea. Embora seja relacio-
nado principalmente ao flushing, a associação entre bebidas
alcoólicas e desencadeamento da rosácea permanece con-
troversa na literatura.29,32,47,48 Estudo realizado com 82.737
mulheres norte-americanas acompanhadas por 14 anos, com
4.948 casos de rosácea, mostrou que a maior ingestão de
álcool foi associada ao risco aumentado da doença compa-
rado a pacientes que nunca ingeriram bebidas alcoólicas.47

Uma metanálise recente concluiu que o consumo de álcool
não é fator de risco para rosácea; porém, na análise de sub-
grupos, foi observado maior risco para a forma fimatosa.48

Outro estudo mostrou que o uso de bebidas alcoólicas
aumentou o risco de rosácea, porém apenas com o consumo
elevado por semana.2

Acerca de informações sobre altura, peso e IMC, há pou-
cos dados sobre pacientes com rosácea na literatura.44 Na
presente investigação, constatou-se que o peso médio foi
de 73,5 kg ± 15,21; a altura média de 1,65 m ± 0,1, e o IMC
médio foi de 26,87 kg/m2 ± 5,67. Além disso, 39,21% dos

participantes foram classificados com sobrepeso e 28,23%
mostravam algum grau de obesidade. O risco aumentado
de rosácea em pacientes com obesidade já havia sido des-
crito, com taxa de risco de 1,48 em pacientes com IMC
≥ 35,0 quando comparados àqueles com IMC entre 21,0 e
22,9 kg/m2.49

O histórico familiar de rosácea ocorreu em 1/3 dos
casos, corroborando o papel de fatores genéticos (ainda
a serem mais bem compreendidos) e ambientais já
relatados.16,20,25 Estudo com gêmeos idênticos e fraternos
mostrou participação genética de 46% nas manifestações de
rosácea.50

A evolução da doença teve período médio de 11 anos,
e o período médio de tempo até o diagnóstico foi de oito
anos. Existem vários fatores que podem atrasar o diag-
nóstico da rosácea, tais como dificuldade de acesso do
paciente ao serviço terciário de saúde, sobreposição de
sintomas com outras dermatoses e complexidade do diagnós-
tico em peles mais escuras pela dificuldade na visualização
de manifestações vasculares, como eritema e telangiecta-
sias. Destaca-se que na população deste estudo 27% dos
indivíduos eram dos fototipos IV e V, o que poderia ser con-
siderado fator para o diagnóstico mais tardio.

O relato de uso de medicamentos sistêmicos para trata-
mento de outras doenças apresentou prevalência elevada,
particularmente os anti-hipertensivos. Existem relatos con-
traditórios de piora ou desencadeamento da rosácea pelo
uso de bloqueadores de canais de cálcio, que deveriam ser
evitados, e discute-se o risco diminuído entre pacientes em
uso de betabloqueadores.51---53

O relato do uso de antidepressivos foi evidenciado em
cerca de 20% dos indivíduos, e a relação entre rosácea e dis-
túrbios psiquiátricos, especialmente ansiedade e depressão,
é frequentemente relatada.14,15 Observou-se discrepância
entre a gravidade da rosácea e o impacto na qualidade de
vida, uma vez que a doença era moderada ou grave em
46,8% dos participantes e apenas 23% relataram influência
negativa na qualidade de vida. Uma consideração relevante
é a abordagem transversal deste estudo. Muitos pacien-
tes estavam sob tratamento, o que impacta positivamente
na percepção de qualidade de vida. Sabe-se que o trata-
mento dermatológico interfere nessa avaliação, melhorando
os resultados,54 dificultando conclusões sobre a verdadeira
extensão do impacto da doença. Essa dissociação entre a
gravidade e qualidade de vida já foi relatada,14 uma vez que
pacientes com formas leves podem ter impacto relevante
quando não tratados.

Quanto aos tratamentos, os medicamentos tópicos foram
citados por 64,7% dos pacientes e os sistêmicos por 30,2%. Os
princípios ativos estavam de acordo com as recomendações
de diretrizes terapêuticas para rosácea.41,55,56

Os dados relacionados às características demográficas
dos participantes deste podem ser consultados na tabela 1.

A frequência das manifestações clínicas da rosácea obser-
vadas foram semelhantes às descritas em uma metanálise,57

com exceção das alterações fimatosas e oculares, que foram
mais prevalentes no presente estudo (tabela 2).

Sintomas subjetivos como queimação ou ardor podem ter
impacto negativo na qualidade de vida, além de represen-
tar instrumento auxiliar para o diagnóstico.58 A frequência
desse sintoma costuma ser subavaliada na prática clí-
nica, pela dificuldade em mensurá-lo. Observamos uma
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frequência elevada, particularmente com intensidade leve
ou moderada, tal como em estudo prévio.58

A inflamação crônica da rosácea foi associada a múltiplas
comorbidades, incluindo doenças cardiovasculares, psiquiá-
tricas, neurodegenerativas, gastrintestinais, neurológicas,
oncológicas, endocrinológicas e autoimunes. A extensão, o
significado clínico e as repercussões dessas associações não
estão completamente elucidadas.59,60 Em nossa casuística,
27,5% dos pacientes relataram alguma doença gastrintesti-
nal. Essa associação deve ser valorizada pelos médicos para
o diagnóstico precoce e implicações terapêuticas.61---63

A desregulação neurovascular e a inflamação crônica
podem explicar a associação entre rosácea e cefaleia,
particularmente enxaqueca.64 A maioria dos pacientes
portadores de rosácea e cefaleia apresenta o subtipo
eritematotelangiectásico e, além do flushing ou eritema
transitório, eritema persistente e telangiectasias caracterís-
ticos do quadro cutâneo, fotofobia e fonofobia são comuns.
Um estudo mostrou que 15% dos pacientes com rosácea apre-
sentavam enxaqueca, e o risco pareceu maior nos homens.65

Ao contrário, nosso estudo demonstrou maior prevalência de
enxaqueca em mulheres, contabilizando 17,9%, enquanto a
prevalência nos homens foi de 8,9%.

Apesar de haver descrição de risco aumentado de
doenças neurodegenerativas nos pacientes com rosácea,
particularmente doença de Parkinson e demência, como
a doença de Alzheimer,66 nossos dados não evidenciaram
essas condições. O risco do desenvolvimento de sintomas
psiquiátricos é 1,6 a duaas vezes maior nos pacientes
com rosácea quando comparados aos controles, possi-
velmente pelos mecanismos compartilhados envolvendo o
sistema neuroimunocutâneo.14,15,66,67 Nossos achados estão
de acordo com essa observação, pois foram detectadas
doenças psiquiátricas em 34,5% dos indivíduos, particular-
mente ansiedade e depressão.

Em relação às doenças oncológicas, a literatura revela
que a rosácea está associada ao aumento do risco de cân-
cer de pele não melanoma (CPNM), glioma e câncer de
mama.66,68 Em nossa população foram detectados 23 (8,9%)
pacientes com CPNM; entretanto, pele clara e ascendência
europeia são fatores comuns à rosácea e esse tipo de câncer
de pele.

Pacientes com rosácea são predispostos ao risco
de doença cardiovascular (CV) subclínica, aterosclerose
e tromboembolismo,69---73 sendo aconselhado rastreio e
orientação sobre modificações no estilo de vida. Neste
estudo, 31,4% relataram doença CV, 29,8% hipertensão arte-
rial e 15,5% dislipidemia.

Alterações endocrinológicas são frequentemente obser-
vadas em pacientes com rosácea, tendo sido encontradas na
metade dos participantes deste estudo. As principais endo-
crinopatias foram diabetes mellitus, obesidade e síndrome
metabólica.

Os médicos devem estar atentos ao risco potencial de
comorbidades sistêmicas na rosácea, que se torna mais pro-
vável à medida que a duração e a gravidade da doença
aumentam. O potencial do controle dessas condições em
melhorar os sintomas da rosácea e vice-versa deve constituir
objetivo de novas pesquisas.13,66

A qualidade de vida está impactada na maioria dos
pacientes com rosácea, uma vez que a doença é crô-

nica, recorrente e se manifesta em áreas expostas, como a
face. Podem ocorrer baixa autoestima, fobia social, depres-
são e ansiedade, que comprometem a saúde mental e
a socialização dos indivíduos afetados.74,75 Os escores do
RosaQoL-BR revelaram impacto na qualidade de vida de pra-
ticamente 50% dos pacientes, apesar de praticamente 90%
considerarem, na avaliação global, sua doença como leve a
moderada, assim como foi considerado pelos investigadores.

Diversos fatores ambientais são descritos como desen-
cadeantes ou agravantes da rosácea, o que foi referido
por 96% dos participantes deste estudo. Conforme se veri-
fica na tabela 4, que relaciona os fatores desencadeantes
ou agravantes referidos pelos participantes do estudo, a
exposição solar foi o principal deles, corroborando os dados
da literatura.76,77 A maior prevalência da doença em peles
mais claras e a presença das lesões na zona central da face,
áreas mais expostas à luz solar, corroboram essa hipótese.3

A RUV pode desencadear quadro de rosácea, participando
ativamente de sua etiopatogenia.77

Alterações emocionais agudas foram relatadas por mais
de metade dos participantes, reforçando o estresse como
gatilho relevante, pois aumenta níveis de cortisol e
hormônio adrenocorticotrófico, ativando o eixo hipotálamo-
-hipófise-adrenal.77

A exposição ao calor foi mencionada como gatilho por
62% dos participantes, assim como, em menor proporção, ao
frio e vento. É importante ressaltar a grande variação climá-
tica nas diversas regiões do Brasil, como calor extremo na
Amazônia, frio nas regiões subtropicais e calor e vento no
litoral do Nordeste. Este estudo incluiu pacientes provenien-
tes de estados de todas essas regiões, tornando a amostra
bastante heterogênea, porém representativa da variabili-
dade climática do país. O agravamento da doença pelo
exercício físico, que tem efeito termogênico e vasodilatador,
foi relatado por quase metade dos participantes.3,76

A ingestão de certos alimentos é referida como fator
desencadeante ou de piora da rosácea, apesar de existirem
poucos estudos que confirmem tal propriedade.18,19 Neste
estudo, 28% dos participantes relataram piora da rosácea
com a dieta; a pimenta foi relatada por mais da metade
deles, seguida por outros alimentos condimentados e tem-
peros. Os alimentos considerados como gatilhos podem ser
divididos em quatro categorias: comidas/bebidas quentes,
como café (33%) e chá (30%), apimentadas, com cinamal-
deído e bebidas alcoólicas.18,76 A capsaicina está presente
nas pimentas. O cinamaldeído é encontrado no tomate, em
frutas cítricas, na canela e no chocolate. Tem sido relatada
relação da dieta com o eixo intestino-pele, interferindo nas
manifestações clínicas da doença.18

Nossos resultados demonstraram que alguns alimentos
de consumo diário foram pouco referidos como desencade-
antes da doença, como o café quente, leite e derivados,
tomate e frutas cítricas. Contrariamente ao que se acre-
ditava no passado, estudo de coorte com 82.737 mulheres
sugere que a cafeína possa ter efeito protetor na rosácea,
reduzindo os sintomas, por induzir resposta vasoconstritora
e imunossupressora.79 A influência do leite e derivados é
controversa, com possível correlação negativa, sugerindo
que sejam protetores nos fenótipos eritematotelangiectá-
sico e papulopustuloso.19 Consumo diário de tomate e frutas
cítricas foi relatado por mais da metade da população estu-
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dada, embora não citados como agravantes. Até o momento,
não existem evidências de que a exclusão de determinados
alimentos resulte em melhora dos sintomas da rosácea.78 No
entanto, para os brasileiros, este estudo sugere que o con-
sumo de bebidas alcoólicas e as dietas contendo pimenta
possam ser importantes no agravamento da doença, pela
frequência de uso e percepção dos pacientes.

Este estudo apresenta limitações especialmente relacio-
nadas à falta de grupo controle, à inclusão de pacientes de
centros de referência e ao fato de muitos estarem em tra-
tamento. Outros estudos observacionais e, principalmente,
estudos com bases populacionais são necessários para com-
provar os achados apresentados.

Conclusão

A maior prevalência da rosácea nos fototipos III e IV na
amostra brasileira estudada demonstra a necessidade de o
dermatologista estar atento aos sinais da doença, uma vez
que o diagnóstico pode ser mais tardio em fototipos mais
altos.

A avaliação das comorbidades constitui papel fun-
damental, particularmente quanto ao sobrepeso e à
obesidade. As doenças cardiovasculares, psiquiátricas,
neurodegenerativas, gastrintestinais, neurológicas, oncoló-
gicas, endocrinológicas e autoimunes foram detectadas,
demonstrando que o reconhecimento dessas comorbidades
pode permitir uma triagem e um adequado acompanha-
mento dos pacientes.

As manifestações gastrintestinais tiveram prevalência
elevada, corroborando a possível relação entre rosá-
cea, microbioma e doenças do trato gastrintestinal (eixo
intestino-pele).

O comprometimento da qualidade de vida e a elevada
prevalência de doenças psiquiátricas demonstra a importân-
cia da abordagem desses aspectos.

Nesta amostra, determinados alimentos e o uso de bebi-
das alcoólicas foram referidos como agravantes da doença,
e pesquisas específicas são necessárias para determinar o
impacto da dieta na rosácea.

Este estudo apresenta dados reais de diferentes regiões
do Brasil, podendo contribuir para a elaboração de algorit-
mos para o manejo holístico de pacientes com rosácea.
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Resumo
Fundamentos: Estudos baseados em sequenciamento de RNA identificaram os processos de
transcrição que contribuem para o desenvolvimento da psoríase, mas as associações desses
processos com fenótipos específicos precisam ser investigadas mais a fundo.
Objetivo: Determinar as associações de perfis endotípicos específicos de células mononucleares
do sangue periférico (CMSP) com a perda de resposta ao tratamento em pacientes com psoríase.
Métodos: O Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 10 foi o principal desfecho. A expressão
gênica de Tirosina Quinase-2 (TYK2), Interleucina (IL)-12A, IL-12B, IL-23A, receptor de IL-23
(IL-23R), IL-6, IL-6R, IL-17A e Fator de Necrose Tumoral (TNF) em CMSP foi quantificada como
possíveis fatores de risco. Os polimorfismos de nucleotídeo único (SNP) foram rastreados usando
técnica de genotipagem. Foi realizado o agrupamento hierárquico dos resultados da expressão
gênica.
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Resultados: Foram incluídos 178 pacientes com psoríase. A TYK2 apresentou expressão aumen-
tada nas CMSP de pacientes com escore PASI > 10, mas sua distribuição foi amplamente variável.
Um grupo de 19 pacientes apresentou expressão aumentada da maioria dos mediadores depen-
dentes de TYK2 e aumento nos escores PASI (p = 0,021) e do Dermatology Life Quality Index
(DLQI; p = 0,034). Três pacientes apresentaram a variante TYK2I684S.
Limitações do estudo: A utilidade do uso de marcadores únicos para o diagnóstico de psoríase
é limitada em virtude da ampla variabilidade dos resultados, mas a utilidade da avaliação
simultânea de um conjunto de marcadores é promissora.
Conclusões: O presente estudo sugere associação entre múltiplos marcadores da via TYK2 e
perda de resposta ao tratamento sistêmico.
© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

A fisiopatologia exata da psoríase ainda é desconhecida e
envolve a combinação de fatores genéticos e ambientais.1

Uma das principais características da psoríase é a produção
anormal de citocinas, tanto sistemicamente quanto em
lesões cutâneas.2 Estudos anteriores identificaram genes
associados ao risco de psoríase, como polimorfismos nos
genes que codificam as subunidades P19 e p40 da IL-23 e
IL-12/IL-23, respectivamente.3---5

Técnicas de sequenciamento de RNA (RNA-seq) e
microarray têm sido utilizadas para identificar vários
genes envolvidos em processos de doenças mediadas por
transcrição.6,7 Entretanto, essas técnicas podem não ser
eficazes na detecção de grandes variações na expressão
gênica.8 Portanto, mais investigações são necessárias, pois
a relação direta entre os achados genéticos e clínicos em
pacientes com psoríase ainda é desconhecida.9,10

Embora novos medicamentos que têm como alvo as
citocinas envolvidas na psoríase estejam disponíveis, as
escolhas de tratamento dependem quase exclusivamente da
avaliação clínica da doença.11---13 Biomarcadores são sinais
mensuráveis que podem indicar a presença ou a gravidade de
uma doença.14 Em Dermatologia, a maioria desses marcado-
res é medida em amostras de pele, mas a coleta de biopsias
cutâneas sequenciais pode ser inviável.15---17 Em pacientes
com psoríase, muitos marcadores sanguíneos tradicionais,
particularmente aqueles usados para detectar inflamação
(proteína C-reativa e hemossedimentação), têm sido testa-
dos, mas os resultados foram inconclusivos.18

O objetivo principal do presente estudo foi identificar
perfis endotípicos específicos de células mononucleares do
sangue periférico (CMSP) envolvidas na via de sinalização da
Tirosina Quinase-2 (TYK2) e a frequência do polimorfismo
de nucleotídeo único (SNP, do inglês single-nucleotide poly-
morphism) rs12720356 protetor relacionado à psoríase, bem
como sua relação com a perda de resposta ao tratamento
sistêmico em pacientes com psoríase.

Materiais e métodos

Desenho e recrutamento do estudo

Este relato está em conformidade com as diretrizes
do programa STROBE-ME (Strengthening the Reporting
of Observational studies in Epidemiology --- Molecular

Epidemiology).14 O estudo foi conduzido em um centro ter-
ciário de tratamento de pacientes com psoríase no Hospital
Universitário de Brasília, localizado em Brasília, Brasil. Esse
centro atende uma população de mais de um milhão de
pessoas, e os pacientes são encaminhados de instituições
secundárias.

De 1◦ de novembro de 2022 a 1◦ de dezembro de 2023,
foram incluídos pacientes consecutivos atendidos no Ambu-
latório de Psoríase. Para formar o grupo principal de análise,
foram incluídos pacientes acompanhados regularmente no
Hospital Universitário de Brasília e que tinham história con-
firmada de psoríase vulgar grave (Classificação Internacional
de Doenças 10a Revisão [CID10 = L40.0], Psoriasis Area and
Severity Index [PASI > 10] ou Dermatology Life Quality Index
[DLQI > 10]) e que posteriormente alcançaram remissão da
doença (PASI ou DLQI < 5) por pelo menos um ano após
o uso de metotrexato ou biológicos. Pacientes consecuti-
vos com psoríase que foram encaminhados a esse centro
dermatológico especializado durante o mesmo período e
que não estavam recebendo tratamento sistêmico também
foram incluídos para formar um grupo de comparação. Vinte
controles saudáveis pareados por sexo e idade aos pacien-
tes com psoríase também foram incluídos (amostragem de
conveniência) para comparação. Foram excluídos pacientes
com quaisquer outras condições autoimunes (exceto artrite
psoriásica), gestantes ou indivíduos de etnia indígena. Todos
os testes de mutação e expressão gênica foram realizados
em todos os pacientes.

Após assinarem o termo de consentimento livre e
esclarecido, todos os pacientes preencheram questionário
abrangente com o objetivo de coletar informações clínicas
detalhadas. As informações solicitadas incluíam idade, sexo,
tempo de diagnóstico de psoríase e medicamentos utilizados
anteriormente para o tratamento da doença. Todos os paci-
entes também foram examinados por dois dermatologistas
certificados, que coletaram dados relacionados ao tipo e à
gravidade da psoríase (escores PASI e DLQI).

Definição de perda de resposta ao tratamento
sistêmico

No grupo de análise principal, todos os pacientes com pso-
ríase foram acompanhados regularmente por mais de um
ano e já haviam alcançado resposta clínica satisfatória ao
tratamento sistêmico. Após a inclusão no estudo, os pacien-
tes foram divididos em dois grupos principais: 1) aqueles
que desenvolveram perda de resposta ao tratamento sis-
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têmico (definida como a recorrência de um ou ambos os
seguintes escores --- PASI > 10 ou DLQI > 10 --- após tratamento
previamente eficaz); e 2) aqueles que continuaram a apre-
sentar resposta eficaz e sustentada ao tratamento sistêmico.
Embora o grupo de pacientes que não recebeu nenhum tra-
tamento sistêmico também tenha sido dividido em pacientes
com PASI ou DLQI > 10 ou não, o termo ‘‘perda de resposta
ao tratamento sistêmico’’ não foi utilizado para esse grupo.

Amostras clínicas

Foram coletados 20 mL de sangue total dos participantes
do estudo em dois tubos de heparina. Imediatamente após
a coleta, as CMSP foram isoladas usando um gradiente
Ficoll Paque Plus (Merck KGaA, Darmstadt, Alemanha). As
amostras foram armazenadas em RNA Later (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, EUA) a −80 ◦C até a extração do RNA,
que foi realizada até um mês após a coleta da amostra.
Sangue total e plasma também foram armazenados a −80 ◦C.

Análise da expressão gênica

O RNA total das CMSP foi extraído usando o kit mirVanaTM

PARISTM RNA and Native Protein Purification (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, EUA). O RNA purificado foi quantificado
com um espectrofotômetro UV-Vis NanoDrop One/OneC
(Thermo Fisher Scientific). As amostras foram tratadas com
DNase I livre de RNase (1 U/�L; Thermo Fisher Scientific).
O DNA complementar (cDNA) foi gerado utilizando kit de
transcrição reversa de cDNA de alta capacidade (Thermo
Fisher Scientific) em termociclador T100 (Bio-Rad, Hercules,
EUA), de acordo com as instruções do fabricante.

A análise da expressão do RNA mensageiro (mRNA) foi
realizada utilizando sondas fabricadas com TaqMan (Thermo
Fisher Scientific) marcadas com sondas 5’fluoresceína ami-
dita (FAM) e 3’minor groove binder (MGB). A expressão dos
genes TYK2, IL-12A, IL-12B, IL-23A, receptor de IL-23, IL-6,
IL-6R, IL-17A e fator de necrose tumoral (TNF) foi medida
usando sondas que abrangem junções de éxon. Apesar de
o objetivo principal deste estudo ser a avaliação de citoci-
nas no eixo IL-23 e outros ativadores dos receptores TYK2,
citocinas efetoras como TNF e IL-17A foram adicionalmente
medidas para avaliar e comparar a ativação de toda a
via de estimulação Th1 e Th17. Três candidatos a alvo, a
saber, gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase (GAPDH), rRNA
18S eucariótico e beta-actina, foram rastreados para uso
como controles endógenos, e GAPDH foi selecionado. Para
cada ensaio, os genes analisados são detalhados na tabela
suplementar 1.

As reações foram realizadas em um termociclador
QuantStudio 5 (Thermo Fisher Scientific). A reação foi ini-
ciada a 50 ◦C por dois minutos, seguida por 95 ◦C por dez
minutos (ativação da polimerase) e 40 ciclos de PCR de
95 ◦C por 15 segundos e 60 ◦C por 60 segundos. As reações
foram realizadas em volume final de 15 �L contendo 1×
TaqManTM Gene Expression Master Mix (Thermo Fisher Sci-
entific, Waltham, EUA), 1× sondas baseadas em TaqMan,
2 �L de amostra de cDNA de cada paciente e água ultra-
pura. Todas as amostras foram testadas em triplicata. Para
normalização, foi utilizada amostra de referência (calibra-
dor) formada a partir de um pool de RNA total extraído das

CMSP dos 20 controles saudáveis incluídos. Controles sem
modelo também foram utilizados para comparação.

O método Ct comparativo (��Ct) foi utilizado para aná-
lise dos dados. Os resultados individuais são relatados como
quantificação relativa (QR) da expressão gênica (variação
de dobra). Os cálculos foram realizados com o software
de Análise Applied BiosystemsTM (Thermo Fisher Scientific).
Os valores de cada expressão considerados imprecisos são
suprimidos pelo software de análise.

Análises de variantes do gene TYK2

Um ensaio robusto fabricado que detecta com precisão
o SNP protetor relacionado à psoríase rs12720356.19 foi
escolhido. Esse SNP foi o único SNP no gene TYK2 que
se mostrou relacionado à psoríase e que foi reproduzido
em mais de um artigo científico, de acordo com revisão
sistemática anterior da literatura e metanálise.19 O kit uti-
liza qPCR multiplex com sondas [VIC/FAM] para detectar a
seguinte mutação no gene TYK2: GTGCTCCACGTACTCTGT-
CACCATG[A/C]TATCTGTAAAGACACAGCTGCTCTG, localizada
no cromossomo 19:10359299 na construção GRCh38. Os
transcritos dessa região são semelhantes aos do alvo testado
para a expressão do gene TYK2.

O DNA genômico do sangue total foi extraído utilizando
o PureLinkTM Genomic DNA Mini Kit (Thermo Fisher Scien-
tific). A mistura para genotipagem incluiu 1× TaqPathTM

ProAmpTM Master Mix (Thermo Fisher Scientific), 1× Taq-
ManTM SNP Genotyping (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
EUA; CN: C 34042925 10, 4351379), 20 ng de DNA genô-
mico e água ultrapura em volume final de 25 �L. As reações
foram realizadas em termociclador QuantStudio 5 (Thermo
Fisher Scientific). As condições de ciclagem compreenderam
etapa de pré-leitura de 30 s a 60 ◦C, seguida por etapa ini-
cial de desnaturação/ativação enzimática de cinco minutos
a 95 ◦C; 40 ciclos de desnaturação (15 s a 95 ◦C) e anela-
mento/extensão (60 s a 60 ◦C); e uma etapa de pós-leitura
de 30 s a 60 ◦C.

Ensaio de matriz de esferas citométricas

Os níveis plasmáticos de TNF-˛, IL-10, IL-1ˇ, IL-8, IL-6 e IL-
12p70 nos primeiros 80 pacientes incluídos foram medidos
utilizando o kit Human Inflammatory Cytokine Cytometric
Bead Array (CBA)-I (RUO; Becton Dickinson, Franklin Lakes,
EUA) e um citômetro de fluxo FACSVerse (Becton Dickinson).

Análise estatística

Para a análise estatística inicial, o escore PASI foi consi-
derado como o desfecho principal e os pacientes foram
divididos em dois grupos: aqueles com PASI > 10 e aqueles
com PASI ≤ 10. Outro desfecho importante foi a perda de
resposta ao tratamento sistêmico, definida por escore PASI
ou DLQI > 10.

Foram exploradas as diferenças nas QRs de expressão
gênica e características clínicas. Posteriormente, foram
aplicadas técnicas de agrupamento hierárquico e mapas de
calor para encontrar grupos de pacientes que pudessem
representar um perfil endotípico diferente de indivíduos
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com perda de resposta ao tratamento sistêmico. Os pres-
supostos para a análise multivariada não foram atendidos, e
essa análise foi considerada não confiável.

A relevância clínica das alterações na expressão gênica
foi definida como uma diferença mínima de 2× na expres-
são gênica (QR) entre os grupos.20,21 Valor de p < 0,05 indicou
significância estatística. Sempre que a significância estatís-
tica foi alcançada para QR, foi aplicado o ajuste da taxa
de falsa descoberta (FDR, do inglês false discovery rate) de
Benjamini-Hochberg. A análise estatística foi realizada uti-
lizando o programa R versão 4.1.2 (R Core Team [2021]).
R: linguagem e ambiente para computação estatística. R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Áustria. URL
https://www.R-project.org/).

Ética

Todos os pacientes foram incluídos após a assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido. Este
estudo está em conformidade com a Declaração de Hel-
sinque e foi aprovado pelo Comitê de Ética da Faculdade
de Medicina da Universidade de Brasília, Brasil (CAAE:
68068323.3.1001.5558).

Resultados

Perfil clínico dos participantes incluídos

Foram recrutados 198 participantes no estudo, incluindo
162 pacientes com psoríase que haviam alcançado remis-
são da doença previamente com o uso de medicamentos
sistêmicos, 16 pacientes com psoríase que não estavam
recebendo nenhum tratamento sistêmico e 20 controles sau-
dáveis. Vinte e sete pacientes com psoríase apresentaram
escore PASI > 10 (a principal variável dependente), e outros
32 pacientes apresentaram escores DLQI > 10. Os dados da
tabela suplementar 2 mostram que sexo, idade e duração da
doença não diferiram entre pacientes com escores PASI > 10
e aqueles com escores PASI ≤ 10.

Em relação à medicação utilizada por cada paciente
no recrutamento, 21 utilizavam metotrexato, 83 utiliza-
vam agentes biológicos anti-TNF (cinco etanercepte, sete
infliximabe e 71 adalimumabe), 17 utilizavam agentes
biológicos anti-IL-12/23 (ustequinumabe), sete utilizavam
agentes biológicos anti-IL-23 (cinco risanquizumabe e dois
guselcumabe), 34 utilizavam agentes biológicos anti-IL-17
(secuquinumabe) e 16 não utilizavam nenhum tratamento
sistêmico. Não foi detectado PASI > 10 em pacientes tratados
com agentes biológicos anti-IL-23 (n = 7; tabela suplementar
3).

A porcentagem de pacientes que apresentaram perda de
resposta ao tratamento sistêmico (escore PASI ou DLQI > 10)
não diferiu entre aqueles que receberam diferentes trata-
mentos sistêmicos (p > 0,05). O número de pacientes com
escore PASI ou DLQI > 10 foi maior entre aqueles que não
receberam tratamento sistêmico do que entre os pacientes
que receberam agentes biológicos anti-TNF, agentes bioló-
gicos anti-IL-17, agentes biológicos anti-IL12/23 ou agentes
biológicos anti-IL-23 (p < 0,05; tabela suplementar 3).

Análise da expressão gênica revelou regulação
positiva dos genes da via TYK2 em pacientes com
escores PASI > 10

Correlação positiva foi encontrada entre a expressão do
gene TYK2 (QR) e a expressão de IL-12A, IL-23A ou IL-23R
(p < 0,05; figura 1 suplementar). Em comparação com as
CMSP de controles saudáveis, a expressão do gene QR da
maioria dos mediadores foi semelhante ou reduzida nas
CMSP de pacientes com psoríase. Resultados semelhantes
foram encontrados por meio da análise de ACB (tabelas
suplementares 4, 5, 6, 7 e 8).

A expressão do gene TYK2 em CMSP estava aumentada em
pacientes com PASI > 10 (tabela 1). A correção por FDR reve-
lou que, isoladamente, a expressão do gene QR de TYK2 não
conseguiu diferenciar pacientes com PASI > 10 daqueles com
PASI ≤ 10. Esse resultado provavelmente se deve à ampla
variação da expressão do gene QR (figura suplementar 2).
Além disso, não foi encontrada nenhuma relação entre a
expressão do gene TYK2 e outras características demográfi-
cas ou clínicas (tabela suplementar 9).

Agrupamento hierárquico detectou subgrupo de
genes da via de sinalização TYK2 com expressão
aumentada

Para a análise de agrupamento hierárquico, foram incluí-
dos apenas pacientes com valores de QR < 2 desvios-padrão
para todos os mediadores testados (fig. 1). Foram incluí-
dos 55 pacientes nessa análise (tabelas 2 e 3), e um grupo
de 19 pacientes foi identificado com expressão aumen-
tada de mediadores da via de sinalização TYK2. IL-12A,
IL-12B, IL-23A, IL-23R e IL-6 estavam com expressão posi-
tiva nesse grupo (tabela 2). Esse grupo de pacientes também
apresentou escores PASI (p = 0,021) e DLQI (p = 0,034) mais
elevados do que aqueles com menor expressão do mediador
TYK2 (tabela 3). Pacientes nesse grupo que apresentaram
aumento da expressão de mediadores da via de sinalização
TYK2 e também perda de resposta ao tratamento sistêmico
estavam em uso de metotrexato, agentes anti-TNF e bio-
lógicos anti-IL-17, mas não de biológicos anti-IL-12/23 ou
anti-IL-23 (tabela suplementar 10). Os pacientes restantes
não apresentaram padrão de expressão gênica em CMSP que
os diferenciasse de outros pacientes (n = 36; fig. 1).

Genotipagem do gene TYK2

Três pacientes (1,69%) eram heterozigotos para o SNP
rs12720356 identificado no gene TYK2 (fig. suplementar 3).
Essa mutação também é conhecida como variante TYK2
I684S.22 Dos três pacientes portadores da variante TYK2
I684S, dois eram mulheres, dois apresentavam psoríase
ungueal associada e um apresentava lesões palmoplanta-
res. Todos os três pacientes apresentaram valor de PASI < 10.
Como a frequência desse SNP foi baixa, não foi possível rela-
cionar esses achados à expressão gênica medida. Nenhuma
mutação foi encontrada em controles saudáveis.
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Perfil de expressão
gênica por paciente

Baixo
Médio
Alto

Pacientes com psoríase
do endótipo dependente

de TYK2 –
Outros pacientes com psoríase

Figura 1 A imagem exibe mapa de calor da expressão gênica de mediadores pertencentes à via de sinalização TYK2. Os dados são
derivados de 55 pacientes com psoríase que realizaram todas as medições necessárias em suas células mononucleares periféricas
e cujos resultados replicados estavam dentro de dois desvios-padrão. Este gráfico foi gerado usando o programa R versão 4.1.2 (R
Core Team (2021)). R: linguagem e ambiente para computação estatística. R Foundation for Statistical Computing, Viena, Áustria.
URL https://www.R-project.org/). TYK2, tirosina quinase-2; IL, interleucina; R, receptor.

Tabela 1 Quantificação relativa mediana da expressão gênica (variação de dobra) de mediadores de acordo com a classificação
do índice de gravidade da psoríase

Direção da
associação
(relevância
clínica)

PASI > 10 × PASI < 10 em pacientes com psoríase PASI >10 × PASI < 10 pacientes
com psoríase × controles
saudáveis

PASI > 10 PASI ≤ 10 p-valor Correção por FDR Controles saudáveis p-valorb

Mediana (IIQ) Mediana (IIQ)

TYK2 + 29,23 (66,82) 9,85 (27,92) 0,027a 0,243 34,86 (302,45) 0,292
IL-12A - 26,20 (94,14) 15,58 (40,47) 0,282 0,635 28,63 (160,45) 0,770
IL-12B + 390,30 (2290,73) 116,29 (1275,15) 0,129 0,438 326,67 (574,00) 0,345
IL-23A - 12,54 (17,71) 11,66 (19,88) 0,741 0,953 36,17 (19,73) 0,838
IL-23R - 18,14 (25,03) 9,83 (18,67) 0,366 0,659 27,46 (168,96) 0,310
IL-6 - 35,096 (229,57) 66,19 (155,49) 0,959 0,959 30,23 (567,87) 0,698
IL-6R - 2,62 (29,65) 1,37 (9,96) 0,146 0,438 1,43 (2,22) 0,165
TNF-� - 100,41 (337,33) 73,07 (267,18) 0,900 959 203,35 (513,91) 0,911
IL17-A - 142,92 (1647,96) 77,45 (952,37) 0,465 0,698 137,69 (201,50) 0,345

TYK2, tirosina quinase-2; IL, interleucina; R, receptor; PASI, Psoriasis Area Severity Index; FDR, taxa de falsas descobertas controlada pelo
método de Benjamini-Hochberg; IIQ, intervalo interquartil; +, regulação positiva clinicamente relevante de acordo com a quantificação
relativa apresentando associação positiva mínima de 2×; -, regulação negativa clinicamente relevante de acordo com a quantificação
relativa apresentando associação negativa mínima de 2×; -, sem associação.

a p < 0,05.
b Não foi observada diferença significante entre os níveis de expressão gênica de controles saudáveis em comparação aos subgrupos de

psoríase divididos pelo valor do PASI.
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Tabela 2 Quantificação relativa mediana da expressão gênica (variação de dobra) de mediadores entre dois grupos endotípicos
diferentes de pacientes com psoríase identificados neste estudo e controles saudáveis

Endótipo dependente de TYK2 × outros pacientes com psoríase Endótipo dependente de
TYK2 × outros pacientes
com psoríase × controles
saudáveis

Direção da
associação

Endótipo
dependente
de TYK2

Outros p-valor Correção
por FDR

(Relevância
clínica)

Mediana (IIQ) Mediana (IIQ) Controles
saudáveis

p-valorb

TYK2 + 25,19 (61,98) 10,12 (22,64) 0,150 0,150 34,86 (302,45) 0,241
IL-12A + 23,34 (104,99) 11,44 (20,36) 0,005a 0,008a 28,63 (160,45) 0,259
IL-12B + 1185,79 (5021,12) 59,25 (216,01) < 0,001a 0,002a 326,67 (574,00) 0,312
IL-23A + 21,29 (23,0510) 6,52 (8,68) < 0,001a 0,002a 36,17 (19,73) 0,141
IL-23R + 32,25 (64,88) 6,83 (12,79) < 0,001a 0,002a 27,46 (168,96) 0,063
IL-6 + 163,85 (559,28) 42,52 (115,48) 0,002a 0,003a 30,23 (567,87) 0,150
IL-6R - 2,45 (9,70) 1,31 (2,98) 0,141 0,150 1,43 (2,22) 0,347
TNF-� + 193,09 (457,85) 39,06 (112,66) 0,091 0,117 203,35 (513,91) 0,199
IL17-A 1153,41 (5288,85) 47,47 (228,30) < 0,001 0,002 137,69 (201,50) 0,094

TYK2, tirosina quinase-2; IL, interleucina; R, receptor; PASI, Psoriasis Area Severity Index; FDR, taxa de falsas descobertas controlada pelo
método de Benjamini-Hochberg; IIQ, intervalo interquartil; +, regulação positiva clinicamente relevante de acordo com a quantificação
relativa apresentando associação positiva mínima de 2×; -, regulação negativa clinicamente relevante de acordo com a quantificação
relativa apresentando associação negativa mínima de 2×; -, sem associação.

a p < 0,05.
b Não foi observada diferença significante entre os níveis de expressão gênica de controles saudáveis em comparação aos subgrupos de

psoríase divididos pelo endótipo dependente de TYK2.

Tabela 3 Comparação das características demográficas e clínicas entre os dois diferentes grupos endotípicos de pacientes com
psoríase identificados neste estudo

Endótipo dependente de TYK2 Outros pacientes com psoríase p-valor

Sexo (n) 0,623
Feminino 9 21
Masculino 10 15

Mediana de idade (IIQ) 55,00 (21,50) 46,50 (23,25) 0,190
Perda da resposta ao tratamento sistêmico (n)a 9 10 0,087

PASI > 10 (n) 6 6 0,352
PASI > 5 (n) 10 7 0,026a

Mediana do PASI (IIQ) 5,6 (8,65) 0,6 (2,50) 0,021a

Mediana do DLQI (IIQ) 12,00 (15) 1,50 (8) 0,034a

Envolvimento ungueal (n) 8 8 0,218
Envolvimento do couro cabeludo (n) 6 10 1,000
Envolvimento genital (n) 5 8 0,749
Envolvimento palmoplantar (n) 6 10 1,000
Artrite psoriásica (n) 4 13 0,360

Total (n) 19 36

TYK2, tirosina quinase-2; n, número de pacientes; IIQ, intervalo interquartil; PASI, Psoriasis Area Severity Index.
a p < 0,05.

Discussão

O gene TYK2 recebeu recentemente atenção substancial por
sua importância clínica e terapêutica na psoríase.3,4 TYK2 é
uma tirosina quinase que pertence à família JAK. O gene
está localizado no cromossomo 19p13 e codifica uma qui-
nase que promove a transcrição de IL-17 via fosforilação de

STAT3, desempenhando papel crítico na resposta patogênica
das células T CD4+.23 A figura 2 mostra esquema da influência
das células T CD4+ ou CD8+ circulantes no loop inflamatório
na psoríase.

A expressão gênica de mediadores envolvidos na via TYK2
foi quantificada e relacionada a um fenótipo específico da
psoríase. Foi observado que, em comparação com controles
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Pele lesionada

ILs secretadas
pela pele e
pelas CMSP

CMSP

CMSP

Vasos
sanguíneos
periféricos

Figura 2 Este esquema apresenta a influência das células T CD4+ ou CD8+ nas células mononucleares do sangue periférico e sua
influência no loop inflamatório em pacientes com psoríase. IL, interleucina; CMSP, células mononucleares do sangue periférico; IFN,
interferon; TYK, tirosina quinase; JAK, Janus quinase; STAT, transdutor de sinal e ativador da transcrição.

saudáveis, os pacientes com psoríase apresentavam expres-
são gênica QR da via TYK2 semelhante ou reduzida em
suas CMSP, independentemente de terem sido submetidos
a tratamento com medicamentos sistêmicos. Essa regulação
negativa sistêmica já foi descrita em estudos de microar-
ray, incluindo número limitado de pacientes.24 Em pacientes
tratados com medicamentos sistêmicos, espera-se supres-
são imunológica; entretanto, em pacientes sem tratamento
sistêmico, a expressão diminuída de mediadores em CMSP
pode ser resultado do aumento da adesão de células mono-
nucleares efetoras circulantes à inflamação cutânea local,
resultando na depleção dessas células.25

Na segunda etapa, foi constatado que a expressão do
gene TYK2 estava regulado positivamente nas CMSP de paci-
entes com psoríase com PASI > 10. No entanto, a amplitude
da expressão do gene TYK2 QR era muito ampla, impedindo
o uso desse marcador isoladamente para identificar a perda
da resposta ao tratamento sistêmico. Em seguida, foi uti-
lizada a técnica de agrupamento hierárquico para revelar
que 19 dos 55 pacientes avaliados nessa etapa apresenta-
ram regulação positiva clara dos genes envolvidos na via de
sinalização dependente de TYK2. Esses pacientes apresen-
taram escores PASI e DLQI mais elevados (tabela 3). Embora
o número de pacientes em uso de medicamentos anti-IL-23
tenha sido de apenas sete, é importante ressaltar que, na
população total, nenhum paciente em uso de medicamen-
tos biológicos anti-IL-23 apresentou PASI > 10, embora alguns
deles apresentassem DLQI > 10. Esse resultado é consistente
com ensaios clínicos anteriores, que demonstraram resposta
dependente de PASI impressionante em pacientes em uso de
bloqueadores de IL-23.26,27

Foram encontrados três pacientes heterozigotos para
SNP protetor relacionado à psoríase, também conhecido
como variante TYK2 I684S. Essa variante resulta na redução

nos níveis de (p)-STAT4 fosforilado após a indução de
IL-12 4 e na função de células T CD4+ e CD8+ em CMSP.
A frequência da variante TYK2 I684S varia de 1% a 9%
na população.28 A associação entre a regulação positiva
de mediadores envolvidos na ativação canônica de TYK2
(IL-12A, IL-12B, IL-23A, IL-23R, IL-6 e IL-6R) e fenótipos
específicos foi avaliada, e foi identificado um grupo de
pacientes com psoríase que não utilizava medicamentos
anti-IL-12/23 ou anti-IL-23 e que apresentava escores PASI
mais elevados. Marcadores individuais não foram úteis para
a associação fenotípica com psoríase, mas a utilidade da
avaliação simultânea de um conjunto de marcadores é
promissora.29 Outras limitações do estudo devem ser reco-
nhecidas, incluindo o potencial para fatores de confusão,
que são uma preocupação inevitável em qualquer estudo
observacional. Embora tais fatores possam de fato causar
preocupação, todas as análises de subgrupos conduzidas
neste artigo indicaram regulação positiva significante da
via inflamatória dependente de TYK2 em pacientes que
apresentaram perda de resposta a tratamentos sistêmicos.

Embora este estudo seja um dos maiores do gênero a
explorar a análise complexa da expressão gênica no san-
gue de pacientes com psoríase, o tamanho relativamente
modesto da amostra, particularmente entre pacientes
em uso de bloqueadores de IL-23, deve ser levado em
consideração. No entanto, os achados aqui apresentados res-
saltam a necessidade de futuros ensaios clínicos para investi-
gar a eficácia da inibição do TYK2 em pacientes com psoríase
com experiência de biológicos, especialmente aqueles
que atualmente utilizam os medicamentos biológicos mais
eficazes disponíveis no mercado. Esses ensaios podem poten-
cialmente abrir caminho para opções de tratamento mais
personalizadas e eficazes, trazendo esperança renovada aos
pacientes que enfrentam essa condição desafiadora.
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Os desenvolvimentos recentes no tratamento da psoríase
têm se concentrado na resposta imunológica dependente do
TYK2. O deucravacitinibe é um inibidor oral, seletivo e alos-
térico do TYK2, licenciado para o tratamento da psoríase
em placas em alguns países.30 O presente estudo revelou
que a atividade da via do TYK2 pode ser regulada positiva-
mente em pacientes que não respondem a medicamentos
biológicos anti-TNF e anti-IL-17. Esse achado sugere que o
deucravacitinibe pode ser opção promissora para pacientes
que necessitam de tratamento de segunda ou terceira linha.

A relação bem-sucedida de genótipos previamente des-
critos com os fenótipos clínicos de um grupo de pacientes
com psoríase que apresentou perda de resposta ao tra-
tamento sistêmico reforça a importância da avaliação
simultânea de múltiplos marcadores moleculares para o
desenvolvimento de novas ferramentas para a avaliação de
pacientes com psoríase.
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Resumo
Fundamentos: O FricTest® é usado como ferramenta valiosa para diagnosticar e conduzir testes
de limiar para dermografismo sintomático (DS).
Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar o Urticaria Activity Score (UAS), o Urticaria
Control Test (UCT), a Escala Analógica Visual (EVA), o Dermatology Life Quality Index (DLQI)
e o Chronic Urticaria-Specific Quality of Life (CU-QoL) usados para avaliar a atividade e o
controle da doença no seguimento de pacientes com urticária e as respostas do FricTest usadas
no diagnóstico de dermografismo.
Métodos: No presente estudo, foram incluídos 71 pacientes com DS. O FricTest 4.0 foi realizado
em todos os pacientes na linha basal e no primeiro mês. Foram realizadas as correlações dos
escores do FricTest com UCT, UAS, EVA, DLQI e CU-QoL no início, bem como as mudanças nas
respostas do tratamento nos escores médios no primeiro mês.
Resultados: Nas análises de correlação, foram observadas correlações positivas entre os escores
UAS, DLQI e CU-QoL e mudanças nas respostas do FricTest de 4,5 mm e 4 mm da linha basal até o
primeiro mês de tratamento (p < 0,05). Não foram encontradas correlações significantes entre
as respostas do FricTest de 3,5 mm e 3 mm e os escores de CU-QoL, UAS, DLQI e EVA (p > 0,05).
Limitações do estudo: Este estudo inclui resultados de amostra pequena, e ensaios clínicos em
larga escala são necessários.
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Conclusão: As mudanças nas respostas do FricTest de 4,5 mm e 4 mm ao tratamento foram mais
sensíveis na detecção de mudanças nos escores UCT, UAS, CU-QoL e DLQI do que as respostas
do FricTest de 3,5 mm e 3 mm.
© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

Dermografismo sintomático (DS) é caracterizado por pápulas
que aparecem na pele após pressão ou trauma. O signifi-
cado literal do termo é ‘‘escrita na pele’’. O dermografismo
é observado em aproximadamente 2% a 5% da população.
A forma mais comum de urticária crônica induzida é o DS
(urticária dermográfica, urticária factícia), caracterizada
por pápulas lineares acompanhadas de prurido ou, às vezes,
sensações de queimação e ardência após leve arranhão ou
fricção na pele.1---4 O teste de provocação usando caneta
de dermografômetro, o FricTest® ou um objeto rombo e
liso, como a ponta de caneta esferográfica ou espátula de
madeira, confirma o diagnóstico de DS com base no histórico
do paciente. A pele volar do antebraço ou da parte superior
da região dorsal é desenhada com um objeto rombo para
provocação, e considera-se positiva a presença de pápu-
las acompanhadas de prurido, queimação e sensações de
ardência após 10 minutos.5

O Urticaria Activity Score (UAS) é usado para avaliar
a gravidade da urticária crônica com base no número de
pápulas e na intensidade do prurido na semana anterior.6 O
Urticaria Control Test (UCT) avalia o controle da doença em
pacientes com urticária crônica nas últimas quatro sema-
nas, com foco nos sintomas, controle dos sintomas, impacto
na qualidade de vida e eficácia do tratamento.7 O Chronic
Urticaria-Specific Quality of Life (CU-QoL) avalia os impac-
tos físicos, diários e psicossociais da urticária crônica nas
últimas duas semanas.8 O Dermatology Life Quality Index
(DLQI) é um questionário amplamente utilizado, simples
e claro, que determina o impacto das doenças cutâneas
e tratamentos nos sintomas, emoções, atividades diárias,
lazer, trabalho, escola e interações sociais dos pacientes.9

O tratamento da urticária compreende dois elementos prin-
cipais: evitar fatores desencadeantes e tratamento médico.
Os anti-histamínicos H1 de segunda geração são os agen-
tes de primeira escolha no tratamento farmacológico, com
omalizumabe e ciclosporina formando o segundo e terceiro
estágios do algoritmo de tratamento de controle da doença,
respectivamente.1,10---12

Este estudo tem como objetivo avaliar a relação entre
as respostas do FricTest, os escores de atividade da doença
(UAS, UCT e Escala Visual Analógica --- EVA) e as escalas de
Qualidade de Vida (CU-QoL e DLQI) em pacientes com DS.
Foi investigado o potencial do FricTest como ferramenta
para avaliar a gravidade da doença e prever seu impacto
na qualidade de vida.

Métodos

O Comitê de Ética local aprovou o presente estudo (número
de aprovação: 2022-09/03, data: 20.09.2022). Este estudo
incluiu 71 pacientes com DS que foram monitorados no
Hospital UCARE (Urticaria Centers of Reference and Excel-

lence) entre outubro de 2022 e março de 2023. Os pacientes
estavam usando anti-histamínicos H1 de segunda geração e
omalizumabe.

Foi obtido o termo de consentimento informado de todos
os participantes, que foram informados sobre o estudo.
Foram excluídos pacientes menores de 18 anos, aqueles em
tratamento imunossupressor e aqueles recebendo esteroi-
des sistêmicos. As informações demográficas de todos os
participantes foram registradas.

UAS, UCT e EVA foram utilizadas para avaliar a gravidade
e o controle da doença. Neste estudo, também foram uti-
lizados DLQI e CU-QoL para avaliar o comprometimento da
qualidade de vida.

Desenho e avaliação do estudo com base nas
respostas do FricTest, Urticaria Activity Score,
Urticaria Control Test e ferramentas de qualidade
de vida

O FricTest® 4.0 (Moxie, Alemanha) foi aplicado perpendicu-
larmente à pele da região dorsal com pressão tal que todos
os pinos (4,5 mm, 4 mm, 3,5 mm e 3 mm) fizeram contato
completo (fig. 1). O FricTest foi aplicado na região dorsal dos
pacientes do presente estudo, tanto na linha basal quanto
durante o primeiro mês de tratamento. As larguras das
pápulas formadas no décimo minuto foram medidas usando
paquímetro digital dentro dos quatro cantos do FricTest
(4,5 mm, 4 mm, 3,5 mm e 3 mm) e registradas em centíme-
tros. Foram calculados os escores de atividade da urticária
(UAS) diários na linha basal e durante o primeiro mês de
tratamento, somando os escores de sete dias, para avaliar a
gravidade da atividade da urticária. O teste de controle da
urticária (UCT) também foi aplicado na linha basal e no pri-
meiro mês de tratamento para avaliar a gravidade da doença
e a resposta ao tratamento.

Solicitou-se aos pacientes que avaliassem queixas de pru-
rido e queimação em uma escala de 10 pontos, 10 minutos
após a aplicação do FricTest no exame inicial e no exame
realizado no primeiro mês e registrados como pontuações
EVA (10 pontos indicam o prurido e sensação de queimação
mais graves, 0 ponto indica nenhum prurido e sensação de
queimação). Também foram administrados os questionários
DLQI e CU-QoL no início e no primeiro mês de tratamento
para avaliar o impacto da doença urticariforme nas ativi-
dades diárias, casa, trabalho, vida escolar, relacionamentos
sociais, sono, nutrição, cuidados pessoais e status psicosso-
cial.

Foram analisadas as correlações entre as alterações mili-
métricas nas respostas do FricTest inicial e no primeiro mês
e as alterações nos escores UAS, UCT, CU-QoL, DLQI e EVA
para o mesmo período.

2



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(5):501147

Figura 1 FricTest para determinar o dermografismo. (A) Fric-
Test 4.0. (B) FricTest aplicado perpendicularmente à pele. (C)
Pápulas no décimo minuto como resultado do FricTest.

Análise estatística

Os dados coletados deste estudo foram inseridos no pacote
de software SPSS (versão 22.0) para avaliação. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a normalidade da
distribuição contínua de dados. Foram calculados a média,
DP, mediana (mín.---máx.), frequência e porcentagens para
variáveis quantitativas como estatísticas descritivas. O teste
de Qui-quadrado foi utilizado para comparar proporções
categóricas. O teste U de Mann-Whitney foi usado para com-
parar dois grupos independentes, e o teste de Wilcoxon para
comparar dois grupos dependentes. O teste de correlação de

Tabela 1 Dados demográficos de pacientes com dermogra-
fismo sintomático (n = 71)

Idade, anos
Mín---máx (mediana) 18---75 (41)
Média ± DP 41,5 ± 15,0

IMC, kg/m2

Mín---máx (mediana) 14,2---57,8 (26,4)
Média ± DP 27,4 ± 6,6

Tempo de diagnóstico de urticária (anos)
Mín---máx (mediana) 0,15---21,0 (4)
Média ± DP 5,8 ± 5,6

Sexo
Masculino 18 (25,4%)
Feminino 53 (74,6%)

Situação de trabalho
Sem trabalho 42 (59,16%)
Trabalhando 29 (40,84%)

Estado civil
Casado (a) 52 (73,24%)
Solteiro (a) 19 (26,76%)

Nível de escolaridade
Ensino Fundamental 32 (45,07%)
Ensino Médio 18 (25,35%)
Ensino Superior 21 (29,57%)

Tabagismo
Não 54 (76,05%)
Sim 17 (23,9%)

Etilismo
Não 64 (90,14%)
Sim 7 (9,85%)

DP, desvio-padrão; IMC, índice de massa corporal.

Spearman foi aplicado e o nível de significância (valor de p)
foi estabelecido em 0,05.

Resultados

Os dados demográficos dos pacientes com DS são mostrados
na tabela 1.

Houve diminuição estatisticamente significante nas res-
postas do FricTest (4,5 mm, 4 mm, 3,5 mm e 3 mm) da linha
basal até o primeiro mês de tratamento (p < 0,05). Além
disso, houve diminuição estatisticamente significante nos
escores UAS, CU-QoL, DLQI e EVA da linha basal até o pri-
meiro mês de tratamento (p < 0,05). Adicionalmente, houve
aumento estatisticamente significante nos escores UCT da
linha basal até o primeiro mês de tratamento (p < 0,05)
(tabela 2; figs. 2 e 3).

A resposta do FricTest de 4,5 mm mostrou correlação
positiva com CU-QoL (r = 0,352; p = 0,003), UAS (r = 0,402;
p = 0,001) e DLQI (r = 0,369; p = 0,002) da linha basal até
o primeiro mês de tratamento. A resposta do FricTest
de 4,5 mm mostrou correlação negativa com o escore
UCT (r = ---0,398; p = 0,001). Nenhuma correlação estatisti-
camente significante foi encontrada entre a resposta do
FricTest de 4,5 mm e o escore EVA (r = 0,180; p = 0,142). A
resposta do FricTest de 4 mm apresentou correlação positiva
com CU-QoL (r = 0,312; p = 0,009), UAS (r = 0,341; p = 0,004)
e DLQI (r = 0,424; p < 0,001) da linha basal até o primeiro
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Tabela 2 Comparações de parâmetros de medida da linha
basal até o primeiro mês de tratamento

Mín---máx (mediana) pa

Média ± DP

CU-QoL basal 25---74 (38) < 0,001
38,2 ± 10,4

CU-QoL do 1◦ mês 12---42 (27)
29,4 ± 7,1

UCT
basal

0---16 (8) < 0,001
8,6 ± 4,0

UCT do 1◦ mês 4---16 (12)
11,9 ± 2,7

UAS
basal

3---39 (21) < 0,001
20,2 ± 8,8

UAS do 1◦ mês 0---28 (9)
9,6 ± 6,8

DLQI
basal

0---21 (3) < 0,001
3,9 ± 3,4

DLQI do 1◦ mês 0---9 (1)
1,5 ± 1,2

FricTest basal de
4,5 mm

1,6---6,3 (3,2) < 0,001
3,4 ± 1,0

FricTest de 4,5
mm no 1◦ mês

0---4,6 (2,2)
2,2 ± 0,9

FricTest basal de 4
mm

1,2---5,6 (2,9) < 0,001
3,0 ± 1,0

FricTest de 4 mm
no 1◦ mês

0---4,2 (2)
1,7 ± 1,1

FricTest basal de
3,5 mm

0---4,7 (2,4) < 0,001
2,3 ± 1,3

FricTest de 3,5
mm no 1◦ mês

0---4 (1,5)
1,2 ± 1,2

FricTest basal de 3
mm

0---4,2 (1,5) < 0,001
1,4 ± 1,5

FricTest de 3 mm
no 1◦ mês

0---3,7 (0)
0,6 ± 1,1

EVA basal mm 0---10 (4) < 0,001
3,8 ± 2,8

EVA no 1◦ mês 0---10 (1)
2,1 ± 2,5

a O nível de significância (valor de p) foi aceito como 0,05.
CU-QoL, Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire; UAS,
Urticaria Activity Score; UCT, Urticaria Control Test; DLQI, Der-
matology Life Quality Index; EVA, Escala Visual Analógica.

mês de tratamento. A resposta do FricTest de 4 mm apre-
sentou correlação negativa com o escore UCT (r = ---0,397;
p = 0,001). Nenhuma correlação estatisticamente signifi-
cante foi encontrada entre a resposta do FricTest de 4 mm
e o escore EVA (r = 0,187; p = 0,130) (tabela 3).

Não houve correlação estatisticamente significante entre
a resposta do FricTest de 3,5 mm com CU-QoL (r = 0,097;
p = 0,422), UAS (r = 0,196; p = 0,102), DLQI (r = 0,255;
p = 0,052), escore UCT (r = ---0,194; p = 0,105) e escore EVA
(r = 0,010; p = 0,936) da linha basal até o primeiro mês de
tratamento. Além disso, não houve correlação estatistica-
mente significante entre a resposta do FricTest de 3 mm e
CU-QoL (r = 0,233; p = 0,052), UAS (r = 0,228; p = 0,058), DLQI
(r = 0,152; p = 0,210) ou escore EVA (r = 0,083; p = 0,504) da

Figura 2 Alterações no CU-QoL, UCT, UAS e DLQI durante o
processo de tratamento.

Figura 3 Alterações nas respostas do FricTest mm durante o
processo de tratamento.

linha basal até o primeiro mês de tratamento. Houve apenas
uma correlação negativa estatisticamente significante entre
a resposta do FricTest de 3 mm e o escore UCT (r = ---0,344;
p = 0,004) (tabela 3).

Discussão

DS é o subtipo mais comum de urticária crônica indu-
zida, limitando significantemente a funcionalidade diária,
o desempenho no trabalho e na escola e a qualidade de vida
dos pacientes em decorrência de seus efeitos psicossociais.
Para o diagnóstico de DS, podem ser usadas ferramentas de
provocação como a caneta de dermografômetro, o FricTest
ou um objeto liso de ponta romba. Schoepke et al. descobri-
ram que o FricTest 4.0 é 100% sensível e 100% específico no
diagnóstico de DS.13 O presente estudo utilizou o FricTest®

4.0 (Moxie, Alemanha), e os valores correspondentes foram
registrados para quatro pontas diferentes (4,5 mm, 4 mm,
3,5 mm e 3 mm) em milímetros. Foi investigada a correlação
desses valores com escores de atividade da doença e escalas
de qualidade de vida.

No presente estudo, foi observada correlação positiva sig-
nificante entre a alteração na resposta do FricTest 4,5 mm da
linha basal até o primeiro mês de tratamento e mudanças no
CU-QoL, UAS e DLQI, e correlação negativa significante com
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Tabela 3 Análise de correlação das alterações nas respostas do FricTest da linha basal até o primeiro mês de tratamento com
diferentes medidas

Resposta do FricTest de 4,5 mm da linha basal ao 1◦ mês

Diferenças entre a linha basal e o 1◦ mês R pa

CU-QoL 0,352 0,003
UCT −0,398 0,001
UAS 0,402 0,001
DLQI 0,369 0,002
EVA 0,180 0,142

Resposta do FricTest de 4 mm da linha de base ao 1◦ mês

Diferenças entre a linha de base e o 1◦ mês R pa

CU-QoL 0,312 0,009
UCT −0,397 0,001
UAS 0,341 0,004
DLQI 0,424 < 0,001
EVA 0,187 0,130

a O nível de significância (valor de p) foi aceito como 0,05.
CU-QoL, Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire; UCT, Urticaria Control Test; UAS, Urticaria Activity Score; DLQI, Dermatology
Life Quality Index; EVA, Escala Visual Analógica.

a mudança no escore UCT. Da mesma maneira, a mudança na
resposta do FricTest de 4 mm da linha basal até o primeiro
mês de tratamento também mostrou correlação positiva
significante com mudanças no CU-QoL, UAS e DLQI, bem
como correlação negativa significante com alterações no
UCT. Entretanto, não foi detectada nenhuma relação signifi-
cante entre a mudança nas respostas do FricTest de 4,5 mm
e 4 mm da linha basal até o primeiro mês de tratamento e o
escore EVA.

Nenhuma correlação significante foi encontrada entre as
respostas do FricTest de 3,5 mm e 3 mm e mudanças no esco-
res CU-QoL, UAS, EVA e DLQI. Além disso, nenhuma relação
significante foi identificada entre alterações na resposta do
FricTest de 3,5 mm da linha basal até o primeiro mês de tra-
tamento e alterações no escore UCT. Entretanto, correlação
negativa significante foi encontrada entre a alteração na res-
posta do FricTest de 3 mm da linha basal até o primeiro mês
de tratamento e alteração no escore UCT. Considerando que
o aumento nos escores UCT indica melhor controle da urticá-
ria, a correlação negativa entre as mudanças no escore UCT
e as respostas do FricTest é consistente com outros achados
do presente estudo.

Com base nesses resultados, pode-se inferir que os resul-
tados dos testes correspondendo às respostas de 4,5 mm e
4 mm podem fornecer informações mais precisas na previ-
são de alterações nos escores CU-QoL, UCT, UAS e DLQI, bem
como na avaliação da atividade da doença e seu impacto na
qualidade de vida, em comparação com as respostas para os
testes com extremidades de 3,5 mm e 3 mm.

Can et al. utilizaram o escore do Total Fric Test (TFS)
em seu estudo, que avaliou 58 pacientes e incluiu consul-
tas iniciais e seguimentos de um mês. Em seu estudo, as
mudanças no TFS mostraram correlação positiva moderada
com mudanças no DLQI, e uma correlação negativa signifi-
cante foi encontrada entre mudanças no TFS e a avaliação
global do médico sobre o controle da doença. Entretanto,
no mesmo estudo, enquanto as mudanças médias no TFS

mostraram correlação negativa, mas não significante, com
alterações no UCT, nenhuma correlação foi encontrada entre
alterações nos escores de prurido, a avaliação global do
paciente sobre a gravidade da doença e alterações no
TFS. Foram medidos os tamanhos de reação para as qua-
tro extremidades diferentes do FricTest em milímetros no
presente estudo, sem utilizar o TFS; em vez disso, foram
usadas as diferenças nas medidas em milímetros para a aná-
lise de correlação. No presente estudo, a correlação das
alterações das extremidades de 4,5 mm e 4 mm do FricTest
da linha basal até o primeiro mês de tratamento com DLQI
se apoiam mutuamente. Além disso, a correlação positiva
dessas alterações com CU-QoL, UAS e DLQI e a correlação
negativa significante com UCT indicam que a sensibilidade
do escore do Total Fric Test para refletir a gravidade da
doença pode ser baixa. Isso sugere a necessidade de registrar
as medidas em milímetros ou desenvolver um novo método
de escore.14

No estudo de Ferreira et al. comparando a qualidade de
vida de pacientes com urticária crônica com suas proprieda-
des psicométricas, o CU-QoL foi altamente correlacionado
com DLQI, diferenciando com sucesso entre diversos graus
de vermelhidão e prurido.15 Embora o presente estudo não
tenha examinado diretamente a relação entre essas duas
ferramentas de medida, foi observado que elas se correlaci-
onam de modo semelhante com as alterações nas respostas
do FricTest. Particularmente, a alteração nas respostas do
FricTest de 4,5 mm e do FricTest de 4 mm da linha basal até
o primeiro mês de seguimento foi correlacionada com as
mudanças no DLQI e CU-QoL. Esse resultado apoia a conclu-
são de que as extremidades do FricTest de 4,5 mm e 4 mm
são mais sensíveis no seguimento do paciente.

O estudo de Can e Kocatürk incluiu pacientes com DS.
O estudo validou as respostas ao tratamento com esco-
res aumentados do UCT, avaliações globais de médicos
sobre o controle da doença, diminuição dos escores DLQI e
avaliações globais de pacientes sobre a gravidade da doença.
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O tratamento com omalizumabe foi administrado a 18 paci-
entes no estudo e, na 24a semana, as taxas de resposta
total dos pacientes aumentaram para 86%. Com o tempo,
os escores UCT aumentaram significantemente e os escores
EVA diminuíram.16

Limitações

Uma limitação do presente estudo é que ele inclui resultados
de amostra pequena, e ensaios clínicos em larga escala são
necessários. Estudos futuros avaliando os resultados do Fric-
Test de maneira mais abrangente podem ajudar a entender
melhor as respostas dos pacientes ao tratamento e persona-
lizar os planos de tratamento.

Conclusão

O presente estudo identificou relações significantes entre
alterações nos resultados do FricTest e alterações no CU-
-QoL, escore UCT, UAS e DLQI. Em particular, os resultados
do teste correspondentes às extremidades de 4,5 mm e 4 mm
do FricTest foram considerados mais sensíveis na detecção
de alterações no CU-QoL, UCT, UAS e DLQI em comparação
com as respostas das extremidades de 3,5 mm e 3 mm. Há
correlação entre os resultados do FricTest, particularmente
as extremidades de 4,5 mm e 4 mm, e outras medidas de
avaliação clínica. Isso sugere que o FricTest pode ser ferra-
menta útil para avaliar a gravidade da doença e prever seu
impacto na qualidade de vida.
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Resumo
Fundamentos: Xeroderma pigmentoso (XP) é doença genética autossômica recessiva caracte-
rizada por defeito na via de reparo por excisão de nucleotídeos (REN), responsável pelo reparo
de danos ao DNA induzidos por raios ultravioleta. O sintoma mais comum em pacientes afeta-
dos é o aumento da fotossensibilidade, associado ao desenvolvimento precoce de malignidades
cutâneas e internas.
Objetivo: Descrever se o seguimento de pacientes com xeroderma pigmentoso por meio de
mapeamento corporal total (MCT) com dermatoscopia digital (DD) e microscopia confocal de
reflectância (MCR) in vivo aumenta a detecção precoce de melanoma e reduz biopsias desne-
cessárias de lesões melanocíticas benignas.
Métodos: Doze pacientes com XP foram acompanhados por meio de MCT e DD de fevereiro de
2008 a março de 2020. O número de lesões melanocíticas excisadas (NNE) foi contado antes e
depois da avaliação com MCT, DD e MCR.
Resultados: No período de rastreamento de 12 anos, 12 pacientes com XP foram acompanhados
com MCT, DD e MCR. Houve aumento de melanomas mais finos e in situ diagnosticados após
a implementação de MCT e DD no seguimento desse grupo (de 66% para 82%). A associação
de tecnologias causou redução na NNE de 4,02 para 2,88 e promoveu a detecção precoce do
melanoma.
Limitações do estudo: Manter o seguimento regular de alguns pacientes com XP pode ser desa-
fiador em virtude de comorbidades e questões sociais. Embora o XP seja doença rara, isso
representa um número especialmente pequeno de casos.
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Conclusão: Pacientes com XP são geralmente submetidos a múltiplas excisões cirúrgicas, com
alta morbidade. Com base na experiência dos autores, MCT, DD e MCR melhoraram a detecção
precoce do melanoma e reduziram a NNE, com impacto positivo na saúde e na qualidade de
vida dos pacientes.
© 2025 Publicado por Elsevier España, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/
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Introdução

Xeroderma pigmentoso (XP) é doença genética autossô-
mica recessiva caracterizada por defeito na via de reparo
por excisão de nucleotídeos (REN). A via REN é respon-
sável por reparar danos ao DNA induzidos pela radiação
ultravioleta (UV); portanto, o sintoma mais comum em paci-
entes afetados é o aumento da fotossensibilidade, associado
ao desenvolvimento precoce de malignidades cutâneas e
internas.1

A doença é composta por oito grupos de complementação
(A---G) com defeitos em diferentes etapas da via REN, e uma
variante V do XP (XP-V), que apresenta reparo normal de
fotoprodutos, mas DNA polimerase n (pol n) defeituosa.1

Múltiplos cânceres de pele são mais comuns nos grupos XP-
-C, XP-E e XP-V.2 A incidência de XP varia entre os diferentes
países do mundo: no Japão, a incidência é de 1 em 20.000 a
40.000 nascidos vivos, enquanto nos EUA e na Europa é de 1
em 250.000 a 1.000.000 de nascidos vivos.3

As manifestações clínicas do XP são predominantemente
cutâneas e oculares, mas achados neurológicos são rela-
tados em alguns casos.1 A fotossensibilidade é a primeira
manifestação cutânea e ocorre em 50% dos pacientes, carac-
terizada por queimadura solar exagerada (com bolhas e
eritema prolongado) com exposição mínima aos raios UV.4

Sardas geralmente são observadas nos primeiros 2 anos
de idade.1 Máculas hiperpigmentadas e hipopigmentadas,
telangiectasias e fotoenvelhecimento prematuro também
são observados na infância.

O diagnóstico precoce e as medidas de proteção solar
são cruciais para a sobrevivência dos pacientes com XP.
Indivíduos com menos de 20 anos apresentam risco 10.000
vezes maior de desenvolver câncer de pele não melanoma e
2.000 vezes maior de melanoma (MM) em comparação com
a população em geral. A idade mediana de início do cân-
cer de pele não melanoma é de 9 anos e, para o primeiro
melanoma, é de 22 anos.1

Foi relatado que a dermatoscopia aumenta significan-
temente a sensibilidade e a especificidade do diagnóstico
de melanoma em comparação com o exame a olho nu.5 No
entanto, em pacientes com XP com alto número de lesões
actínicas (lentigos solares, lentigos e elastose solar), o reco-
nhecimento precoce de malignidades pode ser desafiador.6

Com o objetivo de melhorar o seguimento de pacientes
com XP, poucos relatos mostraram que a dermatoscopia digi-
tal (DD) poderia ser útil. Salerni et al. sugeriram que o uso
de fotografias basais e de seguimento da pele (fotografia
de corpo inteiro), combinadas com DD, aumenta a preci-
são diagnóstica do melanoma maligno em pacientes de alto
risco, incluindo aqueles com genodermatose semelhante ao
XP. Nessa coorte, mais de 600 pacientes foram avaliados,

embora apenas três fossem XP.7 Em 2005, Malvehy et al.
descreveram a dermatoscopia de lesões cutâneas em dois
pacientes com XP e, em 2009, Green et al. relataram o segui-
mento de uma paciente de 39 anos com XP utilizando exame
e fotografia de corpo inteiro e dermatoscopia.6,8

A microscopia confocal de reflectância (MCR) in vivo,
técnica de imagem não invasiva com resolução celular, pos-
sibilita a detecção precoce do melanoma com menor taxa
de excisões.9 Já foi comprovado que a MCR melhora a pre-
cisão diagnóstica na detecção do câncer de pele quando
combinada à dermatoscopia, especialmente para lesões de
difícil diagnóstico.9---12 Em 2019, Rocha et al. publicaram pela
primeira vez o uso da MCR em lesões suspeitas dermatoscó-
picas, melhorando a precisão diagnóstica de malignidade em
pacientes com XP.13

Neste estudo, os autores descrevem sua experiência no
seguimento de 12 pacientes com XP no Departamento de
Oncologia Cutânea do AC Camargo Cancer Center, em São
Paulo, com base na fotografia de corpo inteiro associada à
DD e no uso da MCR como exame complementar para evitar
excisões desnecessárias.

Objetivo

Descrever se o seguimento de pacientes com XP utilizando
mapeamento corporal total (MCT) com DD e MCR in vivo
aumenta a detecção precoce de melanoma e reduz biopsias
desnecessárias de lesões melanocíticas benignas.

Métodos

Doze pacientes com XP foram recuperados retrospecti-
vamente do Departamento de Oncologia Cutânea do AC
Camargo Cancer Center, São Paulo, SP, Brasil. Eles foram
acompanhados com fotografia de corpo inteiro e DD de
fevereiro de 2008 a março de 2020. O estudo foi aprovado
pelo Comitê de Ética do AC Camargo Cancer Center(CEP
1524/11). Esses pacientes também foram encaminhados
para uma equipe multidisciplinar de cirurgiões oncologistas,
para avaliação oncogenética e oftalmológica, se necessário
(fig. 1).

O seguimento foi realizado a cada seis meses em consul-
tas regulares de dermatologia. As consultas dermatológicas
incluíram exame dermatológico completo com dermatoscó-
pio manual (DermLite® DermLite LCC, Califórnia), bem como
fotografia de corpo inteiro e DD com Fotofinder® (Fotofinder
Systems GmbH, Alemanha).

Em uma primeira etapa, imagens de corpo inteiro ante-
riores e atuais foram comparadas, e alterações na cor,
forma e tamanho das lesões pigmentadas foram avaliadas,

2



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(5):501182

Seguimento do xeroderma pigmentoso
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Figura 1 Fluxograma de pacientes com xeroderma pigmentoso.

e a busca por novas lesões foi realizada. A segunda etapa
consistiu na avaliação das imagens de DD; as lesões mela-
nocíticas previamente registradas foram comparadas com
as imagens atuais, e novas lesões observadas foram incluí-
das. Lesões preexistentes ou novas lesões que apresentaram
assimetria, coloração múltipla e pelo menos uma das carac-
terísticas suspeitas dermatoscópicas associadas ao MM pela
análise de padrão dermatoscópico foram incluídas.14 Nas
lesões sob rastreamento, aumento de tamanho, alterações
na cor e aparência das seguintes características dermatoscó-
picas foram consideradas suspeitas: glóbulos salpicados ou
múltiplos marrons ou escuros com forma ou distribuição irre-
gular, rede pigmentar proeminente, manchas e áreas sem
estrutura. As lesões melanocíticas incluídas nos registros de
DD que apresentavam características dermatoscópicas atípi-
cas, mas sem alterações em relação às imagens anteriores,
foram encaminhadas para seguimento. Novas lesões com
características atípicas e aquelas com alterações sutis foram
consideradas suspeitas e encaminhadas para MCR, enquanto
lesões melanocíticas com características dermatoscópicas
específicas de melanoma foram excisadas (conforme des-
crito na Análise de Padrões).14 Todas as etapas foram
realizadas por dermatologistas certificados, sem o uso do
sistema Fotofinder® baseado em inteligência artificial.

O exame de MCR foi realizado por dermatologista expe-
riente, utilizando o microscópio confocal Vivascope 1500®

(Lucid-Tech, Rochester, Nova York, EUA). A avaliação da MCR
foi baseada em características previamente descritas para
lesões melanocíticas na população em geral, seguindo a ter-
minologia de consenso em português brasileiro e traduzidas
para o inglês para fins de publicação.9,10 Os critérios confo-
cais da MCR indicativos de suspeita de melanoma incluíram
a presença de padrão epidérmico desorganizado e células
pagetoides na epiderme, papilas sem bordas, atipia celu-
lar na junção dermoepidérmica, ninhos atípicos e células
nucleadas brilhantes na derme superior.9,10

O número necessário para excisão (NNE) foi calcu-
lado dividindo-se o número total de lesões melanocíticas

excisadas pelo número total de melanomas, independen-
temente de terem sido submetidos ou não à avaliação da
MCR.

Resultados

Durante os 12 anos de seguimento, foram realizadas foto-
grafias de corpo inteiro e DD, com mediana de seis exames
por paciente (variação: 2 a 13). Três dos 12 pacientes reali-
zaram apenas duas fotografias de corpo inteiro e DD durante
o seguimento.

Cinco pacientes tiveram sua mutação molecular iden-
tificada: três mulheres no gene de reparo de DNA XP-C
(C.2251-1G >C), uma mulher no XP-C (C.2251-1G >C e
mutação nonsense c.1969G >T) e um homem no XP-V
(C.1221-1224del; T408LfsX36) (tabela 1).

Entre os 12 pacientes com XP, seis (50%) eram mulheres
e dois eram da mesma família (irmão e irmã). A média de
idade no primeiro exame com fotografia de corpo inteiro e
DD foi de 27 anos (variação: 7 a 54 anos). Os pacientes mais
jovens e mais velhos submetidos à DD tinham 7 e 54 anos,
respectivamente.

De acordo com os dados, todos os pacientes desen-
volveram câncer de pele antes dos 11 anos; a mais
jovem desenvolveu um carcinoma basocelular (CBC) aos 4,
enquanto seu primeiro melanoma foi diagnosticado aos 15
anos. O paciente mais jovem com melanoma diagnosticado
durante o seguimento era um menino de 7 anos.

Onze pacientes tinham histórico prévio de remoção cirúr-
gica de carcinoma espinocelular (CEC; n = 33) e/ou CBC
(n = 254) e oito pacientes de melanoma (n = 88) antes da pri-
meira fotografia de corpo inteiro e DD. Cinquenta e oito
(66%) de todos os MM excisados eram in situ, 24 (27%)
foram classificados como melanoma fino (Breslow ≤ 1 mm)
e quatro (5%) eram melanoma espesso (Breslow > 1 mm).
O subtipo histopatológico mais frequentemente encontrado
foi o melanoma extensivo superficial, e a maior espessura
de Breslow foi de 1,55 mm. Os melanomas localizaram-se
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Tabela 1 Diagnóstico de melanoma e perfil de mutação

Paciente Idade na
primeira
DD

MM in situ MM < 1 mm MM > 1 mm Total de
melano-
mas

Mutação

Antes da
DD

Apósa DD Antes da
DD

Após a
DD

Antes da
DD

Após a
DD

1 26 0 2 0 0 0 0 2 XP-C (C.2251-1G >C)
2 18 1 23 2 4 1 0 31 XP-C (C.2251-1G >C e

mutação nonsense
c.1969G >T

3 54 2 1 3 1 0 1 8 XP-V
(C.1221-1224del;
T408LfsX36

4 41 4 9 0 0 0 0 13 NT
5 13 0 4 0 1 0 0 5 XP-C (C.2251-1G >C)
6 7 0 0 0 0 0 0 0 NT
7 41 8 7 0 2 1 1 19 NT
8 8 2 3 0 0 0 1 6 NT
9 27 2 0 1 0 1 0 4 NT
10 9 0 0 0 0 0 0 0 NT
11 37 6 2 4 0 0 0 12 XP-C (C.2251-1G >C)
12 39 33 5 14 1 1 0 54 NT
Total 58 56 24 9 4 3 154

DD, dermoscopia digital; MM, melanoma; NT, não testado.

predominantemente no tronco (n = 33), seguidos pelos mem-
bros superiores (n = 24), membros inferiores (n = 22) e cabeça
e pescoço (n = 8; tabela 1).

Durante o seguimento, com base em fotografia de corpo
inteiro e DD, 187 CBC, 51 CEC e 68 MM foram excisados.
Entre os melanomas excisados, 56 (82%) eram in situ, nove
(13%) com Breslow < 1 mm, um com Breslow 1,8 mm, um
com Breslow 8 mm (subtipo desmoplásico) e o outro era um
melanoma dérmico primário. Não foram observadas metás-
tases de melanoma. Antes do período de seguimento, 66%
(n = 58) de todos os melanomas excisados eram in situ e,
após o período de seguimento, esse valor aumentou para
82% (n = 56).

As características dermatoscópicas encontradas nos
melanomas invasivos foram: rede pigmentar atípica (90%),
manchas (40%), glóbulos irregulares (30%), véu azul-
-esbranquiçado (30%), vasos pontilhados (30%), vasos
polimórficos (20%), áreas sem estrutura (10%), estrias
branco-brilhantes (10%) e áreas vermelho-leitosas (10%;
tabela 1; figs. 2-6).

Durante o rastreamento do paciente XP, lesões com
pequenas alterações na dermatoscopia e as novas mostrando
padrão atípico sem características de melanoma foram ava-
liadas sob MCR. As características descritas para melanoma
na população geral foram aplicadas. Padrão desarranjado
e presença de células nucleadas dendríticas na camada
espinhosa-granular, áreas com papilas sem bordas e derme
com malha atípica foram as características mais comuns
em lesões malignas nos pacientes (fig. 7). No total, 48
lesões foram avaliadas sob MCR. Dessas, 23 foram excisadas,
enquanto as lesões restantes foram mantidas sob vigilância.
Entre as lesões excisadas, 16 (69%) eram malignas, incluindo
14 melanomas, um CBC e um CEC. A análise histológica
das sete lesões benignas revelou cinco casos de hiperplasia

melanocítica intradérmica atípica e dois nevos juncionais
displásicos.

Ao longo do período de seguimento de 12 anos, 503 lesões
foram excisadas, 197 das quais eram benignas. Dentre essas
lesões benignas, 128 eram melanocíticas, enquanto 69 eram
não melanocíticas, incluindo ceratose seborreica e cera-
tose actínica. No presente estudo, o NNE encontrado foi
de 2,88. No entanto, quando os pacientes foram avaliados
por MCR, observou-se melhora significante, reduzindo o NNE
para 1,64.

Discussão

O XP é doença genética hereditária rara causada por defeito
no reparo de DNA induzido por UV (REN ou síntese de
translesão).15 Mutações em oito genes diferentes já foram
identificadas em pacientes com XP, das quais sete (XPA-XPG)
estão associadas a defeito no REN e uma (XP-V) que codifica
uma DNA pol n defeituosa.16,17 Portanto, a fotoproteção é
a única e imperativa medida para evitar o desenvolvimento
de queimaduras solares e cânceres de pele.

Os grupos XP-C, XP-E e XP-V são caracterizados por
reações normais à queimadura solar. Em pacientes XP-C,
os primeiros sintomas são lentigos fotodistribuídos por volta
dos 2 anos. Em virtude da ausência de queimaduras solares
exacerbadas, eles geralmente têm diagnóstico mais tardio
e, portanto, acumulam mais danos causados pela luz solar,
levando a um primeiro câncer de pele mais precoce.18,25

Entre os quatro pacientes XP-C no presente estudo, o câncer
de pele mais precocemente diagnosticado foi aos 4anos.

Pacientes XP-V tendem a ser diagnosticados muito mais
tarde, vivendo duas décadas ou mais sem sintomas. Con-
sequentemente, eles acumulam mais mutações induzidas
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Figura 2 Padrões de dermatoscopia de lesões melanocíticas benignas e malignas observadas em paciente com xeroderma pig-
mentoso. (A) Aspecto clínico de tronco cutâneo mostrando múltiplas sardas e lesões pigmentadas. (B---C) Dermatoscopia de lesões
pigmentadas com padrão reticular homogêneo lentiginoso. (D) Dermatoscopia de melanoma in situ mostrando rede pigmentada
atípica, área sem estrutura (seta), área excêntrica hiperpigmentada (mancha) com granularidade (quadrado).

Figura 3 Melanoma em paciente com xeroderma pigmentoso. (A---B) Melanoma in situ: dermatoscopia mostrando áreas hiper-
pigmentadas sem estrutura na periferia das lesões e estrias branco-brilhantes no centro (setas). (C) Melanoma in situ: lesão
hipopigmentada sem estrutura mostrando vasos atípicos e pontilhados em área vermelho-leitosa (retângulo). (D) Melanoma extensivo
superficial, Breslow 0,4 mm, mostrando estruturas branco-brilhantes (seta) e vasos pontilhados (retângulo).
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Figura 4 Melanoma in situ em paciente com xeroderma pigmentoso: dermatoscopia mostrando rede atípica (quadrado) e véu
azul-esbranquiçado (círculos).

Figura 5 Melanoma in situ. (A) Dermatoscopia mostrando rede atípica (quadrado) e área excêntrica hiperpigmentada (mancha;
círculo). (B) Melanoma desmoplásico: ulceração (retângulo), hiperceratose (estrela), estrutura romboidal (círculo) e linhas anguladas
(triângulo).

Figura 6 (A) Melanoma na perna direita em paciente do sexo feminino, de 15 anos. (B) Melanoma in situ: dermatoscopia mostrando
listras brancas brilhantes (seta) e mancha (estrela).

por radiação UV e podem desenvolver centenas de tumores
de pele mais tarde na vida.2 O paciente XP-V neste estudo
desenvolveu seu primeiro carcinoma e melanoma aos 24 e
43 anos de idade, respectivamente. Este é o paciente mais
idoso, com 60 anos, que já havia removido cinco melanomas
e 93 carcinomas. Esses dados são semelhantes à literatura
sobre XP-V, em que os sintomas ocorrem mais tardiamente e
os pacientes têm expectativa de vida maior do que os outros
grupos.19

A pele dos pacientes foi caracterizada pela presença
de grande número de lentigos solares e poiquilodermia em
áreas expostas ao sol. Esse fenótipo adiciona desafios ao
diagnóstico precoce de cânceres de pele, mesmo para o
dermatologista experiente, seja pela presença de extenso
número de lesões com delicada rede pigmentar de lenti-
gos, seja pela telangiectasia decorrente da poiquilodermia,
que pode mimetizar os vasos arborescentes descritos no
CBC.6
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Figura 7 Melanoma in situ no dorso de paciente do sexo masculino, 40 anos. (A) Imagem clínica: lesão pigmentada em pele fotoda-
nificada (seta branca). (B) Dermatoscopia: pontos e glóbulos atípicos (quadrado), salpicados (estrela), área sem estrutura (seta). C,
Microscopia confocal de reflectância (MCR); imagem individual (0,5 × 0,5 mm) da camada espinosa-granular. Padrão desarranjado,
presença de células nucleadas dendríticas (seta). (D) Imagem individual de MCR (0,5 × 0,5 mm) da área da junção dermoepidérmica
(JDE) mostrando padrão anelar (centro). (E) Imagem individual de MCR na JDE (0,5 × 0,5 mm) na derme mostrando malha atípica
e papilas sem bordas. (F) Histopatologia: melanócitos atípicos aninhados crescendo ao longo da JDE com disseminação pagetoide,
envolvimento de estruturas anexiais e ausência de invasão dérmica. Essas características microscópicas permitem confirmar o
diagnóstico de melanoma in situ (Hematoxilina & eosina, 200 × ).

Em relação às lesões melanocíticas, a maioria dos paci-
entes apresentou lesões lentiginosas e ausência de nevos
adquiridos (juncionais, compostos, dérmicos) e congênitos
comuns. Esses achados foram semelhantes ao estudo de Mal-
vehy, que descreveu aspectos fenotípicos de dois irmãos com
XP.6 Massaki et al. compararam lesões melanocíticas de paci-
entes com XP e sem XP e mostraram diferenças histológicas:
os nevos XP são caracterizados por proliferação lentigi-
nosa de unidades únicas ou pequenos ninhos de melanócitos
ao longo da junção dermoepidérmica e frequentemente

mostram atenuação das cristas da rede, em contraste com
os nevos juncionais vistos na população em geral, que mos-
tram cristas da rede alongadas com pequenos ninhos de
melanócitos ao longo das pontas e laterais das cristas da
rede.18 Isso explica o padrão de dermatoscopia encontrado
no seguimento durante esses anos.

A característica dermatoscópica mais comum observada
em melanomas invasivos foi uma rede pigmentar atípica,
observada em 90% dos casos. Véu branco-azulado foi obser-
vado em 30% dos casos, e linhas branco-brilhantes, descritas
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como associadas ao melanoma invasivo por Lallas et al.
e Silva et al., foram observadas em 10% dos melanomas
invasivos.26,27 Mais recentemente, Polesie et al. observaram
que linhas branco-brilhantes e estruturas branco-azuladas
atípicas estavam ambas associadas a espessura de Breslow ≥
1 mm.28 Nos achados do presente estudo, diferentemente do
relatado na literatura, linhas branco-brilhantes foram fre-
quentemente observadas em melanoma in situ, enquanto
estruturas branco-azuladas foram associadas apenas a Bres-
low > 1 mm.

A fotografia de corpo inteiro e a DD demonstraram melho-
rar a vigilância de grupos de alto risco, proporcionando
o benefício de não negligenciar melanomas sem carac-
terísticas e reduzindo a excisão desnecessária de lesões
benignas.5 Além disso, em pacientes com XP, pele danifi-
cada pelo sol e alta densidade de lesões pigmentadas de
marrom claro a marrom escuro, a dermatoscopia possibilita
a discriminação entre a delicada rede pigmentar do lentigo
actínico múltiplo e a verdadeira rede pigmentar caracte-
rística das lesões melanocíticas. O seguimento digital em
3, 6 ou 12 meses já havia se mostrado eficaz para outros
grupos de alto risco e, na opinião dos autores, também é
eficaz em pacientes com XP. Descrições anteriores sobre o
seguimento de pacientes com XP usando DD já foram publi-
cadas, embora todas com pequeno número de pacientes
estudados.6---8,13,22

Na tentativa de melhorar a precisão diagnóstica na
detecção do câncer de pele, mesmo para lesões de difícil
diagnóstico, e para evitar excisões desnecessárias, a MCR
foi realizada em associação com a DD. Durante a vigilân-
cia de pacientes com XP, lesões com pequenas alterações
na dermatoscopia e as novas apresentando padrões atípicos
sem características de melanoma foram avaliadas pela MCR.
As características descritas para o melanoma na população
em geral foram aplicadas.9,10,29

O presente estudo demonstrou melhora no diagnóstico
de melanoma em estágios iniciais após a implementação
do MCT, DD e MC em pacientes com XP (de 66% para
82% dos melanomas in situ). A associação dessa tecnolo-
gia de resolução celular como exame complementar em
lesões duvidosas possibilitou o diagnóstico mais precoce do
melanoma e evitou excisões desnecessárias. Recentemente,
Rocha et al. demonstraram sensibilidade de 85,7% e espe-
cificidade de 46,8% para o diagnóstico de melanoma em
pacientes com XP utilizando MCR.12 Este resultado valida
a necessidade de seguimento próximo e especializado des-
ses pacientes de alto risco por um centro especializado,
com o objetivo de reduzir o risco de doença avançada e
mortalidade.

O NNE é um método eficaz para medir a precisão na
detecção de melanoma e diminuiu significantemente ao
longo do tempo em clínicas especializadas dedicadas ao
câncer de pele em virtude do uso rotineiro de técnicas de
diagnóstico como DD e MCR.20,21 Argenziano et al mostraram,
em uma pesquisa multicêntrica de 10 anos, melhora de 12,8
para 6,8 no NNE com o uso de DD na avaliação de lesões
melanocíticas.19 Mais recentemente, a MCR demonstrou ser
capaz de reduzir o número de lesões a serem excisadas,
atingindo números próximos a 3---6.23,24 Apesar dos desafios
do seguimento em pacientes com XP, este estudo encontrou
um NNE de 2,88, semelhante aos 2,87 publicados por Alar-
con et al. usando MCR e dermatoscopia em pacientes gerais

e XP.12 Antes da adoção da DD e da MCR, o NNE era 4,02,
indicando melhora de 28%.

Pacientes com XP geralmente são submetidos a múltiplas
excisões cirúrgicas desde tenra idade, com alta morbidade.
O uso combinado de fotografia de corpo inteiro, DD e MCR
tem grande potencial para promover o diagnóstico precoce
de neoplasias cutâneas e evitar excisões desnecessárias, na
tentativa de melhorar o prognóstico e a qualidade de vida
dos pacientes com XP.
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Resumo
Fundamentos: A compreensão sobre patogênese da urticária crônica espontânea vem aumen-
tando recentemente. O papel central dos mastócitos é reforçado; porém, existem múltiplas
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Objetivos: Revisar conceitos e avanços sobre a patogênese da urticária crônica espontânea,
além de contextualizar as opções promissoras de fármacos para seu manejo.
Metodologia: Revisão narrativa entre 1977 e 2024, com artigos relevantes publicados na lite-
ratura científica, indexados ao sistema PubMed.
Resultados: Foram encontrados 25.732 artigos. A seleção da inclusão foi realizada pela decisão
dos autores quanto ao nível de importância para acréscimos de conhecimento nas áreas de
patogênese e terapêutica da urticária crônica espontânea, com preferência para as metanálises,
as revisões sistemáticas e os estudos randomizados. Particularmente quanto à terapêutica,
foram priorizados 138 artigos dos últimos 15 anos, além de registros no ClinicalTrials.gov; os
fármacos poderiam estar em fase de ensaios clínicos. Imunobiológicos e pequenas moléculas
são promissores para os futuros esquemas de terapias para urticária crônica espontânea.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501198

� Como citar este artigo: Criado PR, Criado RFJ, Miot HA, Abdalla BMZ, Marchioro HZ, Bonamigo RR. Chronic spontaneous urticaria: update
on pathogenesis and therapeutic implications. An Bras Dermatol. 2025;100:501198.

�� Trabalho realizado no Centro Universitário Faculdade de Medicina do ABC, Santo André, SP, Brasil.
∗ Autor para correspondência.

E-mail: prcriado@uol.com.br (P.R. Criado).

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Limitações do estudo: Revisões narrativas não conferem valoração estatística aos resultados e
desfechos estudados.
Conclusão: Foi construída uma revisão da patogênese da urticária crônica espontânea e con-
textualizados esses aspectos com as opções promissoras de fármacos para seu tratamento ---
especialmente, imunobiológicos e pequenas moléculas.
© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

Urticária constitui processo inflamatório cutâneo de inten-
sidade variada em que a degranulação mastocitária deter-
mina, inicialmente, fenômeno de vasodilatação, aumento
de permeabilidade capilar, edema da derme (urtica), acom-
panhada ou não pelo edema do subcutâneo e/ou submucosa
(angioedema).1,2

Figura 1 Mastócitos e seus receptores que estimulam a ativação, degranulação via IgE-dependente e não IgE dependente, síntese
de mediadores neoformados, bem como receptores que têm função de suprimir a ativação mastocitária. No topo esquerdo, um
mastócito ainda íntegro na pele sem urtica em paciente portador de urticária, sob microscopia eletrônica de transmissão (aumento
de 10.000 × ). T, triptase; Q, quimase.

A degranulação dos mastócitos decorre de diversos fato-
res associados a receptores celulares, estímulos físicos,
químicos ou ligados à imunidade (inata e/ou adapta-
tiva), que promovem, dentro de minutos, a liberação de
mediadores pré-formados (estocados dentro dos grânulos
intracitoplasmáticos). Já os mediadores neoformados (deri-
vados lipídicos e citocinas/quimiocinas) são liberados após
minutos a horas da estimulação dessas células (fig. 1 e
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çã
o,

há
se

ns
ib

ili
za

çã
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uç

ão
da

Ig
E.

A
hi

st
am

in
a

lig
an

do
-s

e
ao

H
2R

in
ib

e
a

qu
im

io
ta

xi
a

do
s

m
as

tó
ci

to
s,

ta
m

bé
m

de
eo

si
nó

fil
os

e
ne

ut
ró

fil
os

,
su

pr
im

in
do

re
sp

os
ta

s
Th

2.
A

es
ti

m
ul

aç
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çã
o

e
so

br
ev

id
a

da
s

cé
lu

la
s

en
do

te
lia

is
,

in
cl

us
iv

e
na

fo
rm

aç
ão

de
va

so
s

lin
fá

ti
co

s.
Re

ce
pt

or
de

ne
ur

oc
in

in
a

N
K1

Es
te

re
ce

pt
or

é
ex

pr
es

so
qu

an
do

o
m

as
tó

ci
to

é
es

ti
m

ul
ad

o
pe

la
IL

-4
ou

pe
lo

SC
F.

Re
ce

pt
or

es
de

pa
dr

õe
s

de
re

co
nh

ec
im

en
to

m
ol

ec
ul

ar
(P

AM
Ps

e
D

AM
Ps

)

TL
R

1,
2,

3,
4,

5,
6,

7,
8,

9
e

10
Re

co
nh

ec
im

en
to

es
pe

ci
al

m
en

te
de

ba
ct

ér
ia

s
e

fu
ng

os
,

al
ém

de
pe

pt
íd

eo
s

co
m

o
lip

op
ol

is
sa

ca
rí

de
os

(L
PS

)
de

G
ra

m
-n

eg
at

iv
os

,
qu

e
po

de
m

ch
eg

ar
pe

lo
sa

ng
ue

de
co

rr
en

te
da

di
sb

io
se

do
m

ic
ro

bi
om

a
in

te
st

in
al

.
O

s
re

ce
pt

or
es

pa
ra

ví
ru

s
(T

LR
3,

5,
7

e
9)

sã
o

in
tr

ac
it

op
la

sm
át

ic
os

.
Pr

in
ci

pa
la

nt
íg

en
o

de
hi

st
oc

om
pa

ti
bi

lid
ad

e
M

H
CI

I
H

LA
-D

R.

Sp
hi

ng
os

in
e-

1p
ho

sp
ha

te
re

ce
pt

or
s

S1
PR

2
Re

gu
la

po
si

ti
va

m
en

te
ta

nt
o

a
de

gr
an

ul
aç
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eç
ão

de
qu

im
io

ci
na

s.
Re

ce
pt

or
de

su
pe

rf
íc

ie
ce

lu
la

r
an

co
ra

do
ao

G
ly

co
sy

lp
ho

sp
ha

ti
dy

lin
os

it
ol

(G
PI

)

CD
48

Ex
pr

es
so

no
s

m
as

tó
ci

to
s,

eo
si

nó
fil

os
e

qu
as

e
to

da
s

as
cé

lu
la

s
he

m
at

op
oi

ét
ic

as
,

in
cl

ui
nd

o
ba

só
fil

os
,

é
re

gu
la

do
po

r
pr

od
ut

os
ba

ct
er

ia
no

s
e

vi
ra

is
e

pr
ot

eí
na

s
as

so
ci

ad
as

ao
si

st
em

a
im

un
e.

É
im

po
rt

an
te

co
m

o
m

ol
éc

ul
a

co
es

ti
m

ul
ad

or
a

na
at

iv
aç
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aç

ão
Ig

E-
m

ed
ia

da
e

ag
e

de
m

an
ei

ra
au

tó
cr

in
a

no
s

pr
óp

ri
os

m
as

tó
ci

to
s,

es
ti

m
ul

an
do

-o
s.

A
IL

-3
3

pr
od

uz
id

a
pe

lo
ep

it
él

io
br

ôn
qu

ic
o

es
ti

m
ul

a
m

as
tó

ci
to

s
a

pr
od

uz
ir

IL
-1

�
e

IL
-6

,
in

du
zi

nd
o

a
di

fe
re

nc
ia

çã
o

de
lin

fó
ci

to
s

TH
0

em
fe

nó
ti

po
Th

17
ap

ós
pr

ov
oc

aç
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Tabela 2 Principais receptores, ligantes e mediadores que suprimem a ativação mastocitária

Receptores e tipo de mediadores Denominação Funções/ações

Canabinoides CB1 Sob a ação de endocanabinoides (anandamida e
2-arachidonoylglycerol), promove ações
reguladoras. Nos mastócitos tem efeitos
anti-inflamatórios, com o CB1 suprimindo a
degranulação dos mastócitos pela elevação dos
níveis citossólicos do AMPc.

CB2 Sob a ação de endocanabinoides (anandamida e
2-arachidonoylglycerol), promove ações
reguladoras. Nos mastócitos tem efeitos
anti-inflamatórios, por suprimir a liberação de
mediadores pró-inflamatórios.

Sphingosine-1phosphate receptors S1PR1 Sua ativação por agonistas diminui a inflamação
alérgica nas vias aéreas e reduz o acúmulo de
eosinófilos e células T.

Imunoglobulinas Fc�RIIb (receptor de
baixa afinidade para IgG
tipo b) (expresso apenas
em camundongos, mas
não nos mastócitos
humanos)

Nos mastócitos de murinos, o Fc�RIIb pode
promover uma ligação cruzada com o Fc�RI
adjacente na membrana celular com o mesmo
ligante multivalente e formar um imunocomplexo
e inibir a ativação mastocitária
Fc�RI-dependente, impedindo a degranulação e
síntese de mediadores neoformados.

Família CD300 CD300a Tem como ligantes a fosfatidilserina e
fosfatidiletanolamina (expressos em estágios
iniciais de apoptose/morte celular) como sinais da
membrana para a fagocitose. No espaço
intracelular, sua ação ativa a proteína SHP-1,
desfosforilação da SYK e diminuição do influxo de
cálcio intracelular. A expressão do CD300a nos
mastócitos pode ser inibida pela proteína básica
principal (MBP) dos eosinófilos e neurotoxinas
derivadas de eosinófilos.

Família Siglecs (sialic acid-binding
immunoglobulin-like lectins)

Siglec-6 Sua ativação impede ativação mastocitária.
Siglec-7 Sua ativação resulta em inibição da liberação de

mediadores via Fc�RI-dependente, por ligação
cruzada com o Fc�RI adjacente na membrana
celular.

Siglec-8 Sob estímulo de IL-5, IL-33 ou GM-CSF, ocorre
indução do apoptose dos mastócitos. Sua ativação
resulta em inibição da liberação de mediadores
mastocitários via Fc�RI-dependente.

Leukocyte Ig-like receptor (LIR) Receptores inibidores
LIR-1, LIR-2 e LIR-3

LIR-1 é expresso em mastócitos maduros e LIR2 e
LIR-3 em progenitores mastocitários. Promovem
inibição da atividade dos mastócitos.

Receptor de glicoproteína da
membrana pertencente à família
SIRP

SIRP-� Sua ativação inibe a ativação mastocitária da
mediada pelo Fc�RI em murinos.

CD200R CD200R Sua ativação inibe a ativação mastocitária da
mediada pelo Fc�RI.

c-lectin mast cell function-associated
antigen (uma variante de
lectin-like type II transmembranal
glycoprotein)

MAFA Inibe a degranulação e libração de citocinas pelos
mastócitos ativados por IgE em mucosa de ratos.

Platelet-endothelial cell adhesion
molecule-1

PECAM-1 Sua ativação inibe a ativação mastocitária da
mediada pelo Fc�RI.

Leukocyte-associated I-like receptor
(LAIR)

LAIR-1 Sua ativação resulta na redução de mediadores
pré-formados e na liberação de citocinas. Seu
ligante é o colágeno.

6



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(5):501198

Tabela 2 (Continuação)

Receptores e tipo de mediadores Denominação Funções/ações

Receptores Prostanoides-E EP2 e EP4 A prostaglandina E2 (PGE2) se liga ao receptor EP2
e inibe a degranulação mastocitária, a transcrição
de citocinas e produção de eicosanoides via
estímulo do Fc�RI. A ligação ao EP4 inibe a
ativação dos mastócitos. Um dos mecanismos de
urticária pelos anti-inflamatórios não hormonais é
a diminuição da síntese da PGE2 e perda dos seus
mecanismos silenciadores dos mastócitos.

Receptor de morte programada PDL1 Induz a apoptose dos mastócitos.

tabelas 1, 2 e 3).2 Em geral, infecções/infestações, alimen-
tos e medicamentos são as principais causas da urticária
aguda.

O principal mediador e responsável pelos eventos inici-
ais da urticária é a histamina, que se liga aos receptores
H1 e H2 no endotélio vascular, determinando os efeitos de
vasodilatação, aumento da permeabilidade capilar (em con-
comitância a outros mediadores liberados pelos mastócitos)
e prurido, seu sintoma cardinal, inicialmente por estímulo
das vias sensoriais cutâneas histaminérgicas (via receptores
H1 e H4) e pela ação da triptase.2

A urtica tem duração fugaz, em geral, com duração no
mesmo local, por não mais de 24 horas, enquanto o angioe-
dema é mais duradouro (variando sua permanência entre 48
e 96 horas).1 A urticária é classificada em termos de evolução
temporal como aguda (< seis semanas) ou crônica (> seis
semanas). Embora as urticas sejam frequentes na urticária
crônica (UC), 43% a 59% dos doentes também apresentam
angioedema, porém cerca de 10% apresentam-se com angi-
oedema isoladamente (angioedema mastocitário).1

Com o passar das horas, além das substâncias pré-
-sintetizadas (histamina, triptase e outras proteases)
liberadas pelos grânulos mastocitários estruídos, media-
dores sintetizados ‘‘de novo’’, como derivados de lípides
(prostaglandinas e leucotrienos) e citocinas/quimiocinas são
liberados pelos mastócitos, tornado o endotélio vascular
cutâneo ativado (expressão de moléculas de adesão celu-
lar como o PECAM-1/CD31, E-selectina, P-selectina, ICAM-1,
expressão do VEGF e produção do fator tecidual [TF]), e
levando à quimiotaxia de outros elementos celulares sanguí-
neos para a pele, tais como basófilos, linfócitos, eosinófilos
e neutrófilos. Essas células recrutadas, como em um sis-
tema de retroalimentação, determinam o estabelecimento,
em áreas distintas do tegumento, de respostas inflamatórias
crônicas e intermitentes, recorrentes e de intensidade variá-
vel. Outros mediadores, além da histamina, atuam como
protagonistas na cronicidade da doença.2

Conceitualmente, a UC é classificada como induzida,
relacionada a estímulos desencadeantes identificáveis e, em
geral, externos, como frio, calor, pressão, água, radiação
solar, ou ainda colinérgica ou dermografismo sintomático; ou
espontânea, quando o gatilho que a desencadeia não é sem-
pre o mesmo, aparecendo em situações distintas ao longo
da história da doença.1

Este artigo se propõe a apresentar uma revisão sobre
a patogênese da urticária crônica espontânea (UCE), assim

como fundamentar a racionalidade de suas terapêuticas atu-
ais e em desenvolvimento.

Métodos

Esta revisão narrativa abordou a literatura compreen-
dida entre janeiro de 1977 e outubro de 2024, no
PubMed/Medline, com os termos (idiopathic OR sponta-
neous = 4.169) AND urticaria, prevalence AND urticaria
(3.320), genetic AND urticaria (2.486), autoantibodies
AND urticaria (766), coagulation AND urticaria (757),
gut AND microbiota AND urticaria (43), stress AND
urticaria (482), treatment AND urticaria (13.709), tota-
lizando 25.732 artigos. Os autores selecionaram artigos
relevantes no conhecimento desses temas que proporci-
onaram avanços nessas áreas. Foram priorizados artigos
e registros no Clinical Trials (ClinicalTrials.gov) refe-
rentes a aspectos da patogênese da doença UCE, seu
tratamento atualmente preconizado e as perspectivas de
novas medicações, como pequenas moléculas ou agentes
biológicos.

Prevalência e história natural da urticária

Diferentes grupos populacionais apresentam prevalências
variáveis para UC. A América Latina tem a maior prevalên-
cia, 1,5% (95% IC 0,0---6,0), seguida por Ásia, 1,4% (95% IC
0,5---2,9), Europa, 0,5% (95% IC 0,2---1,0) e América do Norte,
0,1% (95% IC 0,1---1,0). Mulheres são mais acometidas pela
UC do que homens adultos, enquanto em crianças não se
observou diferenças entre os sexos.3

No Brasil, um estudo retrospectivo estimou a prevalên-
cia de 1,7% para UC entre os atendimentos dermatológicos.4

Já outro estudo, que analisou dados retrospectivos de 2011,
2012 e 2015, de uma pesquisa nacional de saúde e bem-estar
com 36.000 entrevistados, resultou na prevalência de 0,41%
de UC.5 No Brasil, dois estudos demonstraram, entre adul-
tos, maior ocorrência da UC entre mulheres, com estimativa
entre 80%4 e 86%.6

Há poucos dados publicados sobre a história natural da
urticária, e alguns deles têm limitações metodológicas, a
maioria direcionada para a duração da UCE.7 Em geral, a
frequência da progressão dos casos de urticária aguda (UA)
para UC não é explorada adequadamente, além de alguns
estudos terem sido realizados em âmbito hospitalar, e não
populacional.7
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aç

ão
de

lin
fó

ci
to

s
T

e
ba

só
fil

os
;

au
m

en
to

da
im

un
id

ad
e

hu
m

or
al

;
re

cr
ut

am
en

to
de

eo
si

nó
fil

os
;

di
fe

re
nc

ia
çã
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Na avaliação dos dados do sistema nacional de saúde
coreano entre 2002 e 2013, com amostra populacional
de 1.025.340 de indivíduos, 4,8% foram identificados com
urticária, o que determinou sua taxa de incidência anual
variando de 45,7 a 82,5 por 100.000 pessoas-ano.7 Nesse
estudo, entre todos os doentes com urticária, 6,1% foram
identificados com evolução para UC. Dentre estes, 46,6% já
tinham previamente UC, quando foram diagnosticados pela
primeira vez com urticária. Os restantes tiveram UA no seu
primeiro diagnóstico, mas desenvolveram UC subsequente-
mente, quando a doença recorreu, depois de 614 dias em
média.7 No período de 5 e 10 anos, as taxas de incidência
acumulativa de UC entre todos os doentes que tiveram urti-
cária foi entre 6,3% e 7,8%, respectivamente, e cerca de 50%
dos pacientes com UC apresentaram remissão depois de 11
meses de doença, com taxas de remissão da UC entre 52,6%
no primeiro ano de doença, 78% no terceiro ano e 89% em
cinco anos.7

Maior renda financeira foi associada a maiores taxas de
remissão da UC.7 Além disso, o estudo demonstrou que
vários outros fatores clínicos interferiram na progressão para
UC, conferindo maior risco: idade ≥ 10 anos, sexo mascu-
lino, residência urbana e doença tireoidiana autoimune. As
mulheres foram mais acometidas por UA em relação aos
homens, quando dentro das faixas etárias entre 20---44 anos
e 45---64 anos, o que pode estar ligado ao estrogênio, que
estimula a imunidade humoral.7

Quanto à duração média da UCE, nos pacientes com
idades ≥ 12 anos, estima-se duração de cinco anos, apro-
ximadamente, embora possa persistir por períodos mais
longos em casos graves.8 Em uma revisão que englobou oito
estudos observacionais e duas revisões, a fim de determi-
nar a duração do curso da UCE e as taxas de remissão da
doença, demonstrou-se média de idade entre 34 a 68 anos
e proporção de mulheres entre 61% a 80%.8 A proporção de
doentes que alcançou remissão da UCE dentro do primeiro
ano de doença variou entre 21% e 47%, enquanto as taxas
de remissão relatadas no quinto ano de doença foram entre
34% e 45%.8 Com base em uma remissão da UCE de quatro
semanas consecutivas, as taxas de remissão acumulativas
variaram de 9% a 38% no primeiro ano, de 29% a 71% no
quinto ano de doença e de 52% a 93% no vigésimo ano da
UCE.8

Em outro estudo prospectivo com 685 pacientes (> 12
anos) com UCE na Colômbia, obteve-se prevalência acumu-
lada de remissão em cinco anos de 59,1%; a recorrência foi
de 17,1%, e a persistência da UCE em 11,6%. A presença
de prurido crônico sem urticas ou angioedema ocorreu em
12,2% dos doentes. Houve maior probabilidade de a UCE
persistir em pacientes com diagnóstico de hipotireoidismo
(HR = 0,43; 95% IC 0,29---0,60) e a cada ponto maior no escore
de gravidade UAS7 (HR = 0,93; 95% IC 0,92---0,95).9

Assim, em relação ao curso natural da doença, urticária
é condição que acometerá cerca de 10% a 20% da população
mundial em algum momento de suas vidas. Há consenso
de que a UA espontânea é frequente, porém seja muitas
vezes associada com infecções das vias aéreas superiores,
tendo, a maioria delas, curso autolimitado, e menos de 10%
evoluem para UC, embora alguns estudos indiquem maiores
taxas.7,10,11 A UC, por sua vez, persiste por períodos maiores
que um ano na maioria dos pacientes, determinando ele-
vado comprometimento da qualidade de vida, ocasionando

comorbidades psiquiátricas e sistêmicas, além de acarretar
elevado custo ao sistema de saúde.7,8,10,11

Base genética e epigenética

A UC é doença multifatorial, em que a reação de hiper-
sensibilidade é fundamentada por uma base genética e
epigenética que infligem suscetibilidade.

Em relação aos antígenos de histocompatibilidade, o HLA-
-Bw35 foi associado à UC e a outras doenças endócrinas na
população japonesa.12 Linfócitos T CD4 + do infiltrado, assim
como o endotélio vascular, glândulas sudoríparas e nervos
expressam HLA-DR.13---15

Em pacientes caucasianos com UCE, encontrou-se forte
associação com o HLA-DRB1*04 (HLA-DR4) em doentes que
manifestaram atividade liberadora de histamina no soro,
demonstrando que, apesar de heterogênea, a UC apresenta
patogênese autoimune em um subgrupo de doentes.16

Em uma amostra de chineses, pacientes com UCE tive-
ram metilação menor em 439 genes, com 86,5% destes
hipometilados, especialmente no cromossomo 6, sugerindo
comportamento autoimune, semelhante a doenças como
artrite reumatoide, esclerose múltipla e lúpus. O estudo
também identificou que a via dos esfingolipídios, particu-
larmente a esfingosina-1-fosfato (S1p), pode estar envolvida
na UCE, pois a hipometilação aumenta sua produção, influ-
enciando a inflamação e a resposta imunológica. De fato, a
prevalência de doenças autoimunes em pacientes com UCE é
alta, e muitos apresentam anticorpos específicos e histórico
familiar de autoimunidade.17,18

Em condições homeostáticas, os níveis de S1p são bai-
xos nos tecidos, porém mastócitos podem liberar S1p
em resposta a estímulos, o que aumenta a permeabili-
dade capilar e recruta células imunes, contribuindo para
a inflamação alérgica. A S1p, através do receptor s1p1,
promove a diferenciação de células-T em Th17 e pode
polarizar linfócitos para o imunofenótipo Th2, além de
suprimir a diferenciação de células tímicas e extratímicas
T-reguladoras (LTreg), conduzindo à inflamação crônica.19

O efeito autócrino da s1p nos receptores sip2 nos próprios
mastócitos conduz a degranulação.19

Em um estudo tipo GWAS, a UCE foi associada a SNPs nos
genes TDGF1, HLA-G, PTPN22, LILRA3, IGHG1/IGHG2, que
explicam 8,07% da hereditariedade da UCE no ponto esti-
mado de prevalência da doença de 0,5% a 1% na população
geral, e os três primeiros estão associados a fenótipos autoi-
munes da UCE.20 Essas alterações fundamentam a ativação
dos macrófagos na patogênese da UCE.20,21

O gene TDGF1 aumenta a atividade fagocítica dos macró-
fagos e estimula a produção de citocinas pró-inflamatórias
e anti-inflamatórias por meio da via NF-Kb.20,22 O fator
de transcrição c-Maf determina a produção de IL-10 pelos
macrófagos de fenótipo tipo 2 (macrófagos M2), auxiliando
a perpetuação da inflamação mediada pelos linfócitos Th2,
os quais mantêm o processo inflamatório e contribuem para
a cronicidade da urticária.20,21 O gene HLA-G identificado
entre os alelos de SNPs relacionados à UCE codifica o HLA-G,
uma molécula HLA de classe I que induz imunotolerân-
cia suprimindo as funções de células NK, células T CD4 + e
CD8 + e células dendríticas, de modo que entre pacientes
com rinite alérgica e asma observam-se níveis elevados do
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HLA-G solúvel, que se correlaciona com IgE sérica específica
a alérgenos.20,23

Dois estudos evidenciaram associação de UCE e doenças
autoimunes com os genes CRTH224 e ORAI1.25 Outros estu-
dos indicaram relação entre UCE e os alelos HLA-DRB1*04,26

HLA-DRB1*01, HLA-B44 e HLA-DRB*15,27 TGF-�1,28 PTPN22
(fator que regula a produção de IgG anti-TPO e anti-TG)29 e
IL-2.30 Em particular, a presença da associação da UCE com
os genes CRTH2 e TGF-ˇ1 se relaciona a casos associados
com asma alérgica/atópica, e com HLA-DRB1*01, HLA-B44
e HLA-DRB*15 com doenças autoimunes, mas não doença
atópica.20

Em estudo com linhagem-1 de mastócitos humanos (HMC-
1) knocked down, após incubação com trombina para
mimetizar a patogenia da UCE, Fang et al.31 observaram a
relevância dos genes CCL2 (chemokine C-C motif ligand-2)
e CH25H (colesterol 25-hidroxilase) e da via da sinalização
do fator de necrose tumoral.

Em outro estudo GWAS, identificaram-se dois loci asso-
ciados ao risco de UCE: HLA-DQA1 e ITPKB. O inositol
1,4,5-trifosfato quinase B (ITPKB) é parte de uma família
de quinases que fosforiliza o inositol, como um segundo
mensageiro na via sinalizadora do cálcio.32 A regulação
do inositol-1,4,5 está envolvida na sinalização neuronal e
função imune, incluindo a degranulação dos mastócitos e
basófilos, sugerindo que o ITPKB possa atuar na perda de
tolerância na UCE e potencializar as respostas de secreção
dependentes de cálcio nos mastócitos.32

Com base nesses modelos, estimulados majoritariamente
por fatores exógenos, uma pequena parcela dos doentes
com forma aguda de urticária, sob ação de fatores endó-
genos (como aspectos genéticos e epigenéticos) interagem
no espectro fenotípico da UCE, no qual diferentes HLAs
e polimorfismos gênicos determinam quebra da tolerância
imune, com predisposição à doença e associação com outras
condições autoimunes que, em conjunto, determinam o
pano de fundo da patogênese da doença (fig. 2).

Patogênese

A patogênese da UCE é centrada na atividade dos mastóci-
tos, cuja degranulação na pele e subcutâneo/submucosas
determinará a formação de urticas e angioedema e
do seu sintoma cardinal, o prurido. Assim, a UCE é
considerada doença dependente de mastócitos, com a
coparticipação de basófilos e outros elementos celulares
que são atraídos à pele, envolvendo diferentes mecanis-
mos imunes como autoimunidade, inflamação, fatores de
coagulação e ativação de receptores de membrana dos
mastócitos (figs. 3 e 4), os quais ocasionam inflamação
crônica.10,32

Diversos autores classificam a UCE como doença autoi-
mune, em virtude dos achados genéticos e da coexistência
de outras doenças autoimunes.32

Em 1946, Malmros33 descreveu o primeiro achado do
que é denominado um fenômeno de ‘‘autorreatividade’’
em pacientes com UC, quando injetou o próprio soro (soro
autólogo) de seis pacientes com UC, como em um teste intra-
dérmico, e observou a formação do eritema e urtica dentro
de 30 minutos da injeção, sugerindo transferência passiva
de anticorpos. Posteriormente, em 1986, evidenciou-se que

sete de 12 testes de soro autólogo de pacientes com urti-
cária crônica idiopática (UCI) reinjetados via intradérmica
produziram eritema e urtica no local da injeção.33---35

Nas últimas décadas, consideráveis descobertas foram
reveladas sobre os mecanismos que envolvem a ativação
dos mastócitos, com a descrição de novos receptores de
ativação e inibição expressos na sua superfície da mem-
brana celular.36 A maioria dos progenitores dos mastócitos
já expressa em sua membrana o receptor c-Kit e o Fc�RI,
os quais são fundamentais para a sobrevida e a ativi-
dade dessas células.36 Diferentes citocinas, quimiocinas
e moléculas de adesão, tais como IL-4, IL-5, IL-6 IL-15,
TNF-�, CCL-2 e molécula de adesão de células vasculares
(VCAM-1) liberadas no microambiente tecidual regulam a
expansão, o endereçamento e a maturação dos precurso-
res mastocitários. No entanto, a ligação do stem-cell factor
(SCF) ao receptor c-Kit permanece o sinal mais potente da
diferenciação, proliferação e sobrevida dos mastócitos.32

Diferentes autores descreveram a presença de autoanticor-
pos de classe IgG e IgM direcionados contra a IgE e/ou sua
subunidade alfa do receptor de membrana (Fc�RI�),37---40

além de basopenia no sangue periférico desses doentes.
Posteriormente, avanços conduziram a compreensão da

existência de dois mecanismos autoimunes principais, que
determinam a denominada ‘‘autorreatividade’’ nos doen-
tes com UCE: a autoimunidade do tipo I (ou autoalérgica,
UCEaa), principalmente mediada por IgE específica a auto-
antígenos (peptídeos endógenos),41 com IgE direcionada
contra a tireoperoxidase sérica, e o tipo IIb de autoimu-
nidade (UCE autoimune, UCEai), mediada pela IgG,38 e
em menor extensão também pela IgM e IgA, direcionadas
contra a IgE ou o receptor Fc�RI�, expresso em mastócitos
e basófilos.32

Ambos os mecanismos (endótipos) sugerem o princípio
em comum de a UCE ser doença autoimune fundamental-
mente, e não influenciada por agentes/fatores exógenos.42

No entanto, a observação de que os autoanticorpos não são
sempre detectados em pacientes com UCE indica que outros
mecanismos, além da autoimunidade, quer sejam imunoló-
gicos ou não imunológicos, estão envolvidos na patogênese,
contribuindo na compreensão de diferentes fenótipos da
UCE.32

O tipo I/UCEaa é inerente à existência de anticor-
pos IgE a vários antígenos atualmente reconhecidos, como
a tireoperoxidase ou peroxidase tireoideana (TPO), tire-
oglobulina (TG), TF, peroxidase eosinofílica (EPO), DNA
dupla hélice (dsDNA), proteína catiônica eosinofílica (ECP),
interleucina-24 (IL-24) e IgE anti-Fc�RI.11,42,43 Os autoantí-
genos mais comuns são a TPO e a IL-24, e IgE-antiTPO e
IgE-antiIL-24 demonstram in vitro ativação de mastócitos
e/ou basófilos.42,44,45 IgE anti IL-24 é presente em torno de
70% a 80% dos doentes com UCE, e sua concentração sérica
nos doentes com UCE se correlaciona com a atividade da
doença.44

Quando se utilizou o soro autólogo do paciente (auto-
-hemoterapia)como tratamento da UCE, o teste do soro
autólogo (ASST) tornou-se negativo em 28% e 34% dos doen-
tes, respectivamente nas semanas 9 e 21, porém sem
correlação com a resposta global ao tratamento, uma vez
que houve redução de pouco mais que 50% das doses de anti-
-histamínicos necessárias ao tratamento da UCE em relação
ao período anterior à auto-hemoterapia.46 A ativação
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Figura 2 Principais mecanismos epigenéticos e genéticos envolvidos na urticária aguda em sua evolução para urticária crônica
espontânea.
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Figura 3 Ativação e degranulação dos mastócitos frente a antígenos externos em reações IgE-mediadas fora do contexto da
urticária crônica espontânea: IgE específica a um dado alérgeno, ligação da mesma aos receptores contíguos Fc�RI, na membrana
mastocitária, e eventos de sinalização intracelular intermediados pela tirosina quinase de Bruton (BTK). O fenômeno culmina com
a degranulação dos mastócitos e síntese de mediadores neoformados.

seletiva de mastócitos na pele pelos autoanticorpos IgE
pode ser explicada pela ocorrência de certos autoalérge-
nos, expressos quase que exclusivamente na pele, como a
IL-24 e a reação cruzada com certas proteínas como a TPO
(ausente na pele) e a EPO (expressa na pele).42

O tipo IIb/UCEai ocorre sob a forma de IgG anti-Fc�RI� em
cerca de 20% a 50% dos pacientes.11,47 Esses autoanticorpos
ativam mastócitos e basófilos (p. ex., via IgE e Fc�RI), porém
estão presentes em 8% dos pacientes com UCE quando crité-
rios estritos são aplicados, o que inclui a presença da tríplice
positividade dos seguintes exames: ASST, imunoensaio para
autoanticorpos IgG e teste de ativação de basófilos (BAT).47

O tipo IIb de UCEai caracteriza-se pela presença de ativi-
dade elevada da doença (UAS7 elevado), concomitância com
outras doenças autoimunes (como tireoidite de Hashimoto),
baixos níveis séricos da IgE total, níveis elevados de anticor-
pos IgG anti-TPO, basopenia (< 10 células/�L) e eosinopenia
(< 50 células/�L),48 no sangue periférico e pobre resposta
terapêutica aos anti-histamínicos, resposta ruim ou resposta
parcial ao omalizumabe, além de boa resposta terapêutica à
ciclosporina.47 No mecanismo IIb demonstrou-se a presença
de IgG (subtipos IgG1 e IgG3) em 24% dos doentes avaliados,
e mais da metade dos doentes tem IgM (60%) ou IgA (5%)
contra o receptor Fc�RI (mais comum), quando esses anti-
corpos foram pesquisados pelo método de ELISA e contra a
IgE.42,49 Na prática clínica, recomenda-se avaliar a relação
entre níveis séricos da IgG anti-tireoperoxidase/IgE sérica
total, a qual nesses doentes pode resultar em valores > 15,

como avaliação da existência de UCEai (tipo IIb), uma vez
que níveis séricos de IgE total < 40 UI/mL são frequente-
mente observados.50

Na verdade, muitos pacientes com UCE apresentam coe-
xistência de autoanticorpos auto-IgE e IgG (coexistência dos
mecanismos tipo I e tipo IIb), o que indica sobreposição
entre esses dois endótipos.43,51 No Brasil, 38% dos doentes
com endótipos do mecanismo tipo I, 51% com endótipos de
mecanismo tipo I e IIb concomitante, 9% com endótipos IIb
e 2% de doentes que não preencheram critérios para qual-
quer endótipo.51 Assim, a sobreposição dos mecanismos de
autorreatividade na UCE, tipos I e IIb, com IgG e IgE anti-
-TPO, pode coexistir em um mesmo paciente, porém os
doentes com UCEai com ou sem coexistência com UCEaa são
pacientes em geral mulheres, com níveis de autoanticor-
pos antiperoxidase maiores (tanto IgG quanto IgE anti-TPO),
e demonstram maior impacto negativo na qualidade de
vida, enquanto os doentes com UCEaa sem associação com
UCEai são indivíduos mais jovens.36,52 No entanto, consi-
derando diferentes estudos, menos de 35% dos pacientes
com UCE não terão qualquer autoanticorpo (endótipo não
autoimune).51,52

Além dos autoanticorpos, outro fator envolvido na
amplificação da degranulação mastocitária é a ativação do
sistema complemento pela via alternativa. Isso é particular-
mente relevante no mecanismo de UCE tipo IIb, no qual, após
a ativação do Fc�RI na membrana dos mastócitos pela IgG-
-anti-Fc�RI, ocorre a geração do C5a (anafilotoxina) e este
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Figura 4 (A) Mecanismo de autoimunidade do tipo I (autoalergia), com a participação de aloanticorpos IgE contra autoantígenos
circulantes. (B) Mecanismo IIb (autoimunidade) mediado pela presença de autoanticorpos de classe IgG, eventualmente IgM e IgA
contra a subunidade alfa do receptor de alta afinidade à IgE (Fc�RI�) nos mastócitos e basófilos, ou contra a IgE do paciente,
circulante ou ligada aos receptores Fc�RI. Em ambos os mecanismos ocorre a degranulação mastocitária e síntese de mediadores
neoformados por meio da ativação de vias de sinalização específicas de sinalização intracelular e nuclear, as quais têm em comum
a ativação da tirosino-quinase de Bruton (BTK).
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atua como ligante do receptor C5aR expresso apenas nos
mastócitos da pele, e exacerba a degranulação mastocitária,
agravando e amplificando a UCE, o que torna a pele o órgão
alvo na UCE pela expressão única do C5aR, sensibilizando-a
em processos inflamatórios e autoimunes.36

A compreensão da patogênese da UCE permitiu escla-
recer a ação de agentes terapêuticos, como o anticorpo
monoclonal omalizumabe, direcionado contra a IgE humana,
sequestrando-a e suprimindo a expressão dos seus recep-
tores de membrana (Fc�RI) nos mastócitos e basófilos, de
modo que ocorre diminuição da densidade de antígeno para
o qual a IgG anti-Fc�RI é direcionada, com consequente
diminuição da sinalização da degranulação dos mastócitos
e basófilos.53 Consequentemente, a ligação cruzada (cross-
-linking) entre dois receptores Fc�RI contíguos na membrana
celular, um passo necessário à degranulação, é reduzida.53

Além disso, com a ativação do complemento via alternativa,
que é ocasionada pela agregação das IgG1 e IgG3 ao antígeno
Fc�RI, responsável pela ativação do complemento, com o
uso do omalizumabe, diminuiu-se a expressão do Fc�RI na
membrana celular dos mastócitos, o que reduz a interação
IgG-anti- Fc�RI e o antígeno receptor, diminuindo conse-
quentemente a geração de C5a e sua ligação nos receptores
C5aR na membrana dos mastócitos cutâneos, silenciando os
sinais de potencialização da ativação dessas células prota-
gonistas da UCE.53

Além dos receptor Fc�RI, os mastócitos podem ser ati-
vados por outros receptores de ativação em sua superfície,
incluindo o receptor X2 acoplado à proteína G relacionado
ao Mas (MRGPRX2), receptor C5Ra, receptores de protea-
ses ativadas (PAR1 e PAR2, que têm como ligantes a tripsina,
triptase, trombina e o complexo FVIIa/FXa/TF), de molé-
cula homóloga a receptores de quimioatração expressa em
células Th2 (CRTh2) e receptores de citocinas (ST2, para a
IL-33; receptor IL-4R� para a IL-4, entre outros como para IL-
5, IL-6, IL-15, IL-25, linfopoietina do estroma tímico [TSLP]
e TNF-�) e o receptor c-Kit.36

A diversidade de receptores dos mastócitos (Fc�RI, MRG-
PRX2, PAR1 e PAR2, CRTh2, c-Kit [CD117] e receptores para
várias citocinas e histamina H1 e H4) tornam essa célula
capaz de ser submetida a um estímulo que influencia uma
resposta subjacente (priming).11 A ativação do Fc�RI envolve
várias proteínas de sinalização intracitoplasmáticas (p. ex.,
a LYN, tirosina quinase esplênica [SYK] e tirosina quinase
de Bruton [BTK]), as quais promovem sinais de fosforilação
subsequentes em outras proteínas e induzem a ativação dos
mastócitos e sua degranulação.11 Assim, o primeiro passo da
sinalização mediada pelo Fc�RI é a fosforilação da cadeia
beta Fc�RI (Fc�RI�-chain) e cadeia gama (Fc�RI�-chain) pela
proteína LYN, seguida da ativação do SYK e da BTK.11 Dessa
maneira, a BTK citossólica é a reguladora central positiva
da ativação e produção de citocinas pelos mastócitos em
estímulos mediados pelo Fc�RI.11 Além de sua função na
ativação mastocitária, a BTK é necessária para a via de
sinalização dos receptores de células B (BCR) e subsequente
síntese de anticorpos.11

Além dos receptores de membrana que ativam os mas-
tócitos, essas células têm receptores inibidores da sua
função, tais como o CD200R, CD300a, Fc�RIIb e a lectina 8
imunoglobulina-símile ligante do ácido siálico (siglec-8), os
quais podem bloquear sua ativação e interação com outros
ligantes.11

De interesse crescente é o receptor MRGPRX2, um
receptor acoplado à proteína G com sete domínios trans-
membrana, altamente expresso em mastócitos de pacientes
com UCE e exacerbadamente regulado nas formas graves
da doença, participando de mecanismos de degranulação
denominados pseudoalérigos/neurogênicos.36 Sua ativação
ocorre por vários mediadores, incluindo o composto 48/80,
mediadores derivados de eosinófilos (proteína básica prin-
cipal, MBP e EPO), neuropeptídeos (como substância P,
peptídeo intestinal vasoativo, VIP), peptídeos da defesa
inata do hospedeiro (catelecidina), pequenas molécu-
las de medicamentos (antagonistas da nicotina e drogas
bloqueadoras neuromusculares), opioides, antibióticos (van-
comicina, ciprofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina) e
meios de contraste iodados, todos envolvidos no desen-
volvimento e na exacerbação da UCE. Após a ativação
do MRGPRX2 ocorre aumento do cálcio no citosol do MC,
mediando canais de Ca2+, Gai, Gaq, sinal extracelular regu-
lado por quinase, PI3K/AKT e fosfoinositide fosfolipase C�
com degranulação subsequente e liberação posterior de
citocinas.36 A comunicação entre eosinófilos e mastóci-
tos independente de mecanismos relacionados à IgE pode
ocorrer na UCE, em virtude de MBP e EPO que se ligam
aos receptores MRGPRX2, contribuindo na manutenção das
lesões na UCE.36

Os mastócitos cutâneos cronicamente expostos a IL-
33 (alarmina) têm sua degranulação mediada pelos Fc�RI
atenuada, porém IL-33 é capaz de sensibilizá-los a maior rea-
tividade aguda aos ligantes do receptor MRGPRX2.36 A IL-33
tem sua meia-vida reduzida pela ação de proteases e his-
tamina liberadas na degranulação, o que constitui feedback
negativo, controlando suas ações.36

Inflamação e coagulação na UCE

Alguns pacientes com UCE demonstram características de
inflamação crônica, incluindo aumento no número dos mas-
tócitos, aumento de eosinófilos, basófilos e outros elementos
celulares infiltrando a derme, aumento de expressão de
citocinas, neovascularização e aumento da expressão de
moléculas de adesão vascular.10 No entanto, vários outros
tipos de células também participam da patogênese, o que
pode ser inferido pela resistência a vários medicamentos
direcionados aos mastócitos.42 O maior número de mastóci-
tos na pele de pacientes com UCE se relaciona com urticária
mais ativa, de modo que também os doentes com UCE em
atividade apresentam maior número de mastócitos na pele,
comparados aos pacientes com UCE em remissão e aos con-
troles sadios.54

Histopatologicamente, mais de 90% dos pacientes com
UCE apresentam infiltrado celular perivascular, não necro-
tizante e sem evidência de deposição de imunoglobulinas
ou complemento, com aumento proeminente de células
mononuleares acompanhadas por aumento em nove vezes
o número de mastócitos com sinais de degranulação. Os
autores especularam que a UCE seria uma doença tipo
‘‘reação alérgica’’, mesmo sem um antígeno identificá-
vel. Além disso, a infiltração de células mononucleares e
eosinófilos no ambiente perivascular da derme sugeriria
imunopatologia molecular na UCE semelhante às reações
alérgicas de fase tardia.55 Também nesse estudo, os autores
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identificaram que o infiltrado perivascular nas urticas era
constituído por 47% de linfócitos T e 22% de monócitos.55

Há diferentes citocinas, moléculas de adesão celular, qui-
miocinas e enzimas aumentadas no sangue de doentes com
UC (UCE, dermografismo sintomático, urticária ao frio, urti-
cária ao calor, urticária colinérgica e de pressão tardia), em
relação aos controles sadios, como: TGF-�1, IL-2, IL-4, IL-
5, IL-6, IL-10, IL12p70, IL-13, IL-17, IL-18, IL-18 BP, IL-21,
IL-23, IL-31, INF-�, TNF-�, TNF-�, CCL5/RANTES, sICAM-1,
sVCAM-1 e atividade da transglutaminase-2 (TG2).54

Foram avaliados os níveis séricos da IL-33 e da TSLP em
50 doentes com UCE e 38 controles sadios, e observou-se
elevação no soro dessas alarminas nos doentes, inclusive
com correlação entre os níveis da IL-33 e os escores de UAS7
e DLQI, concluindo que a IL-33 possa ser um biomarcador de
diagnóstico e prognóstico na UCE.56,57

Além do aumento no número de mastócitos (CCL3 + ) nas
urticas de doentes com UCE, observa-se infiltrado perivas-
cular de linfócitos CD4 + /CCR5 + , monócitos, neutrófilos,
eosinófilos, basófilos e macrófagos (em sua maioria de fenó-
tipo M2), contribuindo para amplificar o estado inflamatório
da doença.21,36,42,54,55,58 Nesse contexto, as citocinas detec-
tadas na pele com urticas (pele lesional) indicam padrões de
resposta imune inflamatória tipo 1 (INF�) e tipo 2 (IL-4, IL-5);
a inflamação tipo 2 é mantida pela produção de alarminas
(IL-25, IL-33, TSLP), que são mediadores do sistema imune
inato, especialmente envolvidos nas respostas alérgicas.36,56

Originalmente, a presença de células T
CD4 + autorreativas no sangue de doentes com UCE,
direcionadas especificamente ao antígeno Fc�Ri�, geraram
a primeira evidência da sequência de eventos autoimunes
na UCE, sendo tal como em outras doenças autoimunes: seu
início relacionado à ativação de células-T autorreativas,
estimuladas pelo INF� (reação inflamatória tipo 1, com
participação inicial de células T CD4 + tipo Th1), de modo
que as células T autorreativas (em resposta ao INF�) são
detectadas mais precocemente que os autoanticorpos nos
doentes com UCE, sugerindo que ambos estão presentes em
estágios distintos do curso da UCE.59,60 Em paralelo, o eixo
IL-23/IL-17 e TNF-� pode contribuir para a manutenção da
inflamação na UCE.36

Há aumento de células Th17 e da expressão da IL-17A
tanto nas células T CD4 + quanto nos mastócitos na pele
de pacientes com UCE grave, nas urticas e na pele apa-
rentemente normal, onde essas células se dispõem em
íntima proximidade, respaldando o envolvimento das célu-
las T na patogênese da UCE.60 Essa observação levou à
hipótese de que citocinas pró-inflamatórias, como a IL-17,
e micropartículas derivadas de linfócitos T podem induzir
degranulação dos mastócitos, de maneira transitória e de
curta duração, a qual pode se resolver espontaneamente, e
uma vez que as células CD4 + e mastócitos ativados se dis-
ponham próximos uns aos outros, ocorre nova exacerbação
da urticária. Esse é uma das explicações para a natureza
episódica/transitória do surgimento do eritema e urticas na
UCE.60

Assim, as células que infiltram a pele na UCE migram
do sangue para o compartimento cutâneo em resposta a
diferentes fatores quimiotáxicos (p. ex., eotaxina, MCP3,
RANTES, IL-5, C3a, C5a, TNF, IL-17 e fator ativador de
plaquetas [PAF]), liberados pelos mastócitos, células endo-
teliais ativadas (pela histamina e TNF-�, inicialmente, e

também pela trombina, IL-25, IL-33, VEGF), LTh2, fibroblas-
tos dérmicos e outras células.11 Moléculas de adesão celular,
como a P-selectina, E-selectina, ICAM, VCAM e PECAM estão
muito expressas nas urticas (pele lesional) dos doentes com
UCE em virtude da ação da histamina, triptase e outros
fatores.11 Assim, podemos explicar o fato de que 10% a 15%
dos pacientes com UCE apresentam eosinopenia e basope-
nia no sangue periférico, o que ocorre pela migração dessas
células do sangue para a pele, o que se associa com a ati-
vidade da UCE, presença de autoanticorpos, pobre resposta
terapêutica aos anti-histamínicos e ao omalizumabe.11

Nas fases iniciais da formação da urtica, após 30 minutos
da injeção do soro autólogo de doentes com UCE, observam-
-se neutrófilos e eosinófilos na área perivascular da derme
(junto aos linfócitos-T), que aumentam em número dentro
de 2 horas e diminuem em torno de 48 horas (neutrófilos) ou
mais tardiamente (eosinófilos e linfócitos).11 A comunicação
entre mastócitos e eosinófilos é relevante na UCE, uma vez
que ambos se ativam mutuamente, com eosinófilos libe-
rando SCF estimulando os mastócitos, e estes produzindo
IL-5, PAF, TNF e eotaxina (fig. 5).11

Ativação cutânea da cascata da coagulação
e do complemento

Os eosinófilos e as células endoteliais da microvasculatura da
derme podem expressar o TF em sua superfície, em decor-
rência de diferentes estímulos, como a histamina, o VEGF,
lipopolissacarídeos (LPS), TNF, IL-6, IL-33 e IL-1�, promo-
vendo ativação da coagulação.11

A coagulação sanguínea tem duas vias principais: a extrín-
seca e a intrínseca. Na patogênese da UCE a via extrínseca
desencadeada pelo TF é relevante em muitos pacientes.
Níveis plasmáticos elevados do fragmento 1 + 2 da protrom-
bina (PF1+2), produtos da degradação da fibrina/fibrinogênio
(PDF) e D-dímeros se elevavam no sangue de maneira pro-
porcional à atividade e gravidade dos sintomas da UCE.61---64

Quando pequenas quantidades do FVIIa se ligam ao TF
na superfície de eosinófilos e de monócitos ativados do
infiltrado celular das urticas e ao endotélio ativado na micro-
vasculatura da derme, a via extrínseca da coagulação é
ativada no plasma transudado, junto com fosfatidilserina
(PS) e Ca+2, e ativa subsequentemente os fatores Xa, que
converte a protrombina (FII) em FIIa (trombina), a qual gera
fibrina (Fia) a partir do fibrinogênio (FI) e, como resíduo, o
PF1+2.65 A plasmina da via fibrinolítica da coagulação então
degrada a fibrina em PDF e D-dímeros.65 A fibrina pode esti-
mular receptor Toll-like 4 (TRL4) inclusive nos mastócitos.65

Embora a ativação da cascata da coagulação ocorra
na UCE, é notável que ela ocorre como processo
local, com a fibrinólise ativa e sem risco de eventos
tromboembólicos.65,66 A expressão do TF nas urticas da UCE
se deve, assim, aos eosinófilos ativados expressando o TF em
suas membranas celulares, e ao TF expresso pelas células
endoteliais da derme em resposta à sinergia de duas clas-
ses de seus indutores, o grupo 1 (LPS, TNF-�, IL-33, IL-1�,
que ativam a via de sinalização relacionada ao fator nuclear
Kappa B, NF-�B) e o grupo 2 (histamina e VEGF, que ativam a
via intracelular ligada à fosfolipase C).65 A expressão do TF
nas células endoteliais pode ser suprimida pela adenosina
(metabólito do ATP).65
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Figura 5 Principais interações inflamatórias entre mastócitos e diferentes elementos celulares na urticária crônica espontânea.

Como eventos subsequentes, ocorre tanto a ativação dos
receptores PAR1,2,3,4 pelos fatores ativados da via extrín-
seca da coagulação [FVIIa ativa PAR2, FXa ativa PAR1,2,3 e
protrombina (IIa ou FIIa) ativa PAR1,3,4], os quais atuam
em diferentes células-alvo como nos mastócitos (onde o
PAR2 se encontra expresso de maneira intensa nas lesões
de urticária), estimulando a produção e liberação de medi-
adores inflamatórios, mitogênese e no endotélio vascular,
promovendo hiperpermeabilidade capilar, proliferação, qui-
miotaxia e diferenciação celular.65 Também fatores da
coagulação ativados da via extrínseca (FXa, FIIa e plasmina)
atuam desencadeando a via alternativa do complemento,
convertendo o C3 em complexo C3b + C3a, o qual atuando
no C5 gera C5a e C5b, que agem como anafilotoxinas, com o
C3a e C5a ligando-se aos seus receptores (C3aR e C5aR) nos
mastócitos e basófilos e amplificando a estimulação dessas
células.65

Microbiota intestinal e urticária crônica

A UCE transcorre com a disbiose intestinal, e sua relevância
vem sendo ressaltada na patogênese da doença, suposta-
mente promovendo sinais que reduzam o limiar de ativação
dos mastócitos (tais como a IL-33 e os LPS bacterianos) ou
estimulam sinais inibidores (ácidos graxos de cadeia curta ---
SCFAs ---, como o butirato e propionato) nessas células.67

Os LPS influenciam os limiares de ativação dos mas-
tócitos ou promovem seu priming e são produzidos pela
microbiota no intestino.67 Os SCFAs promovem a integri-
dade da barreira epitelial e de sua função, estabilizando

o fator induzível por hipóxia (HIF), estimulando a expres-
são de moléculas das zonas de oclusão (tight junctions)
[ocludina-1, Mucin 2 (MUC-2) e Zonula Occludens-1 (ZO-
1)] e produzindo peptídeos antimicrobianos, protegendo os
enterócitos e prevenindo que os LPS alcancem a corrente
sanguínea, podendo chegar à pele e se ligarem aos TLR4 nos
mastócitos, ativando-os e produzindo mediadores inflamató-
rios como o TNF-� e a IL-13.67 Os SCFAs atuam estimulando
a IL-10, com propriedades anti-inflamatórias, e inibem a
ativação dos mastócitos após estímulo pela IgE e também
sem participação da IgE via regulação epigênica.67

Os SCFAs são responsáveis, em parte, por promover a
homeostase intestinal e seu balanço imune, sendo pro-
duzidos e liberados por Firmicutes incluindo Clostridium
leptum e Roseburia spp., os quais regulam o crescimento
e a virulência de patógenos entéricos, como Eschirichia coli
e Klebsiella, produtores de LPS.67 Os SCFAs, como butirato
e propionato, podem facilitar a diferenciação de linfócitos
T reguladores (Tregs), que controlam os LT (CD4 + ) Th2 e
suas citocinas, incluindo a IL-4 e a IL-13, que contribuem
para a patogênese da UCE. A elevação da absorção do LPS e
redução do SCFAs contribui para uma diferenciação anormal
das células T naïve, aumentando a diferenciação delas em
LTh2 e LTh17, e menor número de células Th1 e Treg.68

Dietas com elevado nível de fibras aumentam os níveis
sanguíneos de ácido propiônico, com bloqueio da inflamação
alérgica via receptores acoplados à proteína G (GPCR41);
butirato e propionato inibem a ativação mastocitária
IgE-dependente e não dependente.67 Por outro lado, a famí-
lia Enterobacteriaceae (gêneros Megamonas, Dialister e
Megasphaera) recuperada de pacientes com UC é um dos
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membros pró-inflamatórios da microbiota intestinal desses
pacientes. Verifica-se a redução de bactérias das cepas Fir-
micutes e Bacteriodetes, que constituem 90% das bactérias
benéficas do intestino.68 Assim, a disbiose intestinal é ligada
à UCE, bem como a outras doenças cutâneas como psoríase,
dermatite atópica e acne.

Em áreas endêmicas, os pacientes adultos com UCE apre-
sentam mais protozoários, apresentando risco elevado de
soropositividade para toxocaríase e sensibilização ao Ani-
sakis simplex, ambos helmintos Ascarididae, em relação
aos controles sadios. Em crianças com UCE, a infecção
por Blastocystis hominis apresenta importância.68 Além
dos helmintos, protozoários como Blastocystis hominis e
Giardia lamblia têm a habilidade de produzir elevados
níveis de anticorpos IgE específicos contra antígenos no
hospedeiro, o que pode resultar em degranulação dos mas-
tócitos do hospedeiro humano.68 Além disso, os helmintos
rompem as barreiras de proteção do organismo, propici-
ando resposta imune Th2 e reparação tecidual, inibindo a
diferenciação Th1 e encorajando o desenvolvimento de mais
Th2, enquanto as células B auxiliam as respostas Th1 produ-
zindo IgG1 e IgG3, as quais podem formar imunocomplexos
(CIC) com antígenos dos parasitas, ativando anafilotoxinas
(C3a e C5a) que atuam nos mastócitos, contribuindo para
a urticária. Esses dados demonstram que a composição e
alterações do microbioma intestinal e parasitas podem ter
impactos significantes na patogênese da UCE.

Patogênese do prurido

O prurido é o sintoma cardinal da UCE. Apesar de os sinais
de escoriações serem incomuns entre os indivíduos com a
doença, o prazer em coçar a pele é extremamente ele-
vado entre eles, e muito maior quando comparado a outras
doenças dermatológicas pruriginosas.69

A histamina liberada na degranulação mastocitária e
pelos basófilos tem função proeminente na patogênese da
urticária e no seu prurido.70 As terminações nervosas sen-
soriais na derme têm vias histaminérgicas (receptores H1 e
H4), nas quais a histamina se liga e determina a percepção
do prurido. No entanto, com a cronicidade da doença, a via
imune Th2, sustentada pelo aumento das citocinas IL-4 e IL-
5, ativa os mastócitos e os tornam com limiar reduzido para
sua degranulação, via produção de IgE e sua ligação com o
receptor Fc�RI.70 Além disso, tanto IL-31 quanto IL-33 são
citocinas de inflamação tipo 2 e cruciais na formação das
urticas e na indução do prurido, uma vez que se ligam a
receptores nas vias sensoriais não histaminérgicas dos ner-
vos cutêneos.70 Por fim, proteases como a triptase atuam
em receptores pruridogênicos nas fibras sensoriais cutâneas
(PAR1 e PAR2), serotonina (5-HT), além das citocinas IL4,
IL-13 e TSLP liberadas pelos mastócitos ativados na UCE.
Os basófilos circulantes no sangue periférico em pacientes
com UCE sintetizam a IL-31 em resposta a estímulos IgE-
-dependentes, bem como à própria estimulação com o IL-31,
o que, de maneira autócrina, retroalimenta a liberação de
IL-4 e IL-13.70 Essas citocinas também têm receptores nas
terminações neurais sensoriais nas vias não histaminérgicas.
Dessa maneira, o prurido na UCE não é apenas histami-
nérgico, o que é demonstrado pela ineficácia mesmo em
doses quadruplicadas dos anti-H1 de segunda geração em

controlá-lo, em parcela significante dos pacientes, uma
vez que a via não histaminérgica do prurido tem marcada
relevância.71

Biomarcadores de atividade da doença
e resposta terapêutica

Biomarcadores ou ‘‘marcadores biológicos’’ são caracterís-
ticas objetivas e quantificáveis de processos biológicos que
se referem a uma ampla subcategoria de sinais médicos, os
quais são indicações objetivas de uma condição médica ou
um processo biológico, patogênico ou de resposta farmaco-
lógica a determinada intervenção terapêutica, observadas
nos pacientes, as quais podem ser mensuradas de maneira
acurada e são reprodutíveis.72

Quanto à UCE, não existem biomarcadores relaciona-
dos ao diagnóstico, exceto critérios de definição clínica.73,74

Os biomarcadores na UCE podem ser divididos em: (i) bio-
marcadores clínicos e sorológicos relacionados à atividade
da doença/gravidade clínica; (ii) biomarcadores clínicos e
sorológicos de resposta ao tratamento. Tais marcadores
em UCE continuam sendo estudados por vários pesquisado-
res, particularmente, as citocinas/quimiocinas e substâncias
expressas no sangue dos pacientes74,75 (tabela 4).

Em relação à resposta terapêutica, há diferentes marca-
dores que expressam melhor ou pior resposta73 aos principais
agentes terapêuticos propostos na escala do tratamento da
UCE pelo Consenso Internacional sobre Urticária em 2022:74

(i) anti-histamínicos --- pobre reposta terapêutica em paci-
entes com UAS7 elevado e concomitância da UCE com a
UC induzida, positividade do ASST e/ou BAT (basophil acti-
vation test), PCR e/ou VHS elevados, e/ou níveis séricos
dos D-dímeros elevados); (ii) omalizumabe --- resposta tar-
dia ou ruim na presença de sinais de autoimunidade, como
positividade do ASST e BAT ou FAN; resposta adequada na
ausência de autoanticorpos IgG ativadores de basófilos, ele-
vada expressão dos Fc�RI nos basófilos e níveis séricos da IgE
total elevados; marcadores de efetividade do omalizumabe
são representados pelo aumento da contagem dos basófi-
los no sangue durante o tratamento, diminuição dos valores
do D-dímero, PCR e redução do nível sérico da IL-31; (iii)
ciclosporina --- boa resposta ao tratamento na presença de
sinais de autoimunidade, como positividade no BAT e/ou
ASST associado com nível sérico baixo da IgE total (< 30---43
IU/mL);76 valores elevados de D-dímeros se correlacionam
com resposta ruim à ciclosporina.73

Estresse e urticária

A UCE determina impacto negativo significante na qualidade
de vida (QoL); em torno de 40% dos doentes têm DLQI > 10
(comprometimento intenso ou muito grave na QoL), oca-
sionando consideráveis gastos ao sistema de saúde (907 a
2.084 dólares americanos, anualmente por paciente ao ano,
especialmente pelos custos monetários do tratamento).76,77

Além da carga de sintomas que a UC impõe ao paciente
e à sociedade, ocasionando distúrbios da qualidade do
sono, produtividade no trabalho e no estudo, a doença
e seu curso de imprevisibilidade elevam as despesas de
saúde com medicamentos, visitas ambulatoriais e a prontos-
-socorros, hospitalizações, exames laboratoriais, que se
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Tabela 4 Biomarcadores relacionados a maior atividade/gravidade da urticária crônica espontânea (UCE)[74-77]

Aspectos clínicos Aspectos hematológicos e/ou sorológicos

• Idade de início da doença mais avançada
• Sexo feminino
• Presença de angioedema
• Baixa resposta a anti-histamínicos
• Teste do soro autólogo positivo
• Hipersensibilidade a anti-inflamatórios não
hormonais (AINHs)
• UCE de longa duração

• Contagem de eosinófilos baixa (< 0,05 × 109/L)
• Contagem de basófilos baixa (< 0,01 × 109/L)
• Baixos níveis séricos da vitamina D
• Expressão do CD2023c nos basófilos elevada
• Níveis elevados de eotaxina
• Níveis elevados do VEGF
• Níveis elevados da MMP-9
• Níveis elevados da IL-6
• Níveis elevados da IL-18
• Níveis elevados da IL-33
• Proteína C reativa (PCR) elevada
• D-dímeros elevados (em metade dos doentes com
doença grave)
• Anticorpos antitireoide elevados (anti-TPO ≥ 34 kU/L)
• Volume plaquetário médio elevado
• Velocidade de Hemossedimentação elevada (VHS)
• Teste de ativação de basófilos positivo (BAT)
• Níveis séricos de adenosina elevados
• Atividade elevada da transglutaminase 2

associam consequentemente desequilíbrio emocional, que
incluem condições mentais como ansiedade, depressão e
estresse, os quais podem contribuir para a persistência da
doença.77,78

Qualquer estímulo físico (p. ex., doenças, traumas,
desidratação) ou psicológico (p. ex., estresses emocionais
intensos) que desequilibram a homeostase resultam em
resposta sistêmica de estresse.77 O cérebro é um recep-
tor de estímulos estressores e promotor das respostas de
estresse, transmitindo estímulos para a periferia, como a
pele, por meio de diferentes mediadores, quer pela maneira
rápida e passageira mediada pelo sistema simpático-
-adreno-medular (SAM) ou com resposta de modo lento
e passageiro/persistente mediada pelo eixo hipotálamo-
-hipófise-adrenal (HPA).77

A resposta aguda ao estresse afeta o sistema imune pelo
aumento da secreção da IL-6, TNF-� e IL-1�, mobilizando
neutrófilos por meio da skelatal-muscle-derived neutrophil-
-attracting chemokines (CXCL-1) para fora da medula óssea
e temporariamente direciona essas células, linfócitos e
monócitos de órgãos periféricos para a medula óssea por
meio da CXCR-4.77

O estresse crônico pode causar alterações na imunidade
inata e adaptativa, por meio de ações de mediadores neu-
roendócrinos do eixo SAM e do HAP.77 O estresse ocasiona
a liberação do hormônio liberador de corticotropina (CRH)
pelo hipotálamo, que ativa a secreção de adrenocortico-
tropina (ACTH) pela hipófise anterior, o qual estimula a
córtex adrenal a liberar corticosteroides.77 Como feedback
negativo, a elevação do cortisol sérico inibe a secreção
do CRH e do ACTH.77 O estresse crônico aumenta as res-
postas de células Th2 e reduz a atividade de células
NK, causando desregulação também no eixo HPA, condu-
zindo a hipocortisolismo e hiperatividade sustentada do
sistema nervoso simpático.77 O hipocortisolismo está sig-
nificantemente relacionado com níveis elevados da PCR
ultrassensível e IL-18, demonstrando a contribuição de um

ciclo vicioso de inflamação e hipocortisolismo na patogênese
da UC.77

Ademais, o estresse psicológico pode desencadear a
liberação da substância P pelas terminações nervosas na
pele, a qual os ativa pelos receptores MRGPRX2 da mem-
brana dos mastócitos ou receptores de neurocinina-1 (NK1R)
e, junto com a liberação neural do CGRP, constituem a
ligação do estresse com a inflamação neurogênica, cau-
sando uma comunicação bidirecional entre mastócitos e
terminações neurais sensoriais periféricas, o que é facilitado
pela localização anatômica dos mastócitos abundantemente
próximos aos às terminações nervosas, vasos sanguíneos e
linfáticos, na unidade microvascular da derme, permitindo
resposta rápida às alterações ambientais e participação na
inflamação cutânea.77 O aumento da expressão do recep-
tor 1 do hormônio liberador de corticotropina (CRH-R1) nas
lesões de UC também sugere íntima conexão entre a pele e
o eixo HPA.

Há estudos que indicam que eventos estressores (perdas
de membros familiares, dificuldades financeiras, conflitos
familiares e aspectos do trabalho) precedem exacerbações
da UC em uma proporção significante de pacientes.77,78 No
entanto, sob a luz do conhecimento atual, é importante ter
cautela ao interpretar a relação entre estresse psicológico
e UCE.76,77

Comorbidades

A UCE determina diferentes esferas de comorbidades,
incluindo distúrbios do sono (36,7%), depressão (48,1%),
ansiedade (30,6%), distúrbios do humor (29,4%), ideação
suicida (18,8%) e outras desordens psiquiátricas (em 33%
dos pacientes), doenças autoimunes associadas, doenças
atópicas, distúrbios cardiovasculares e, menos frequente-
mente, associação com malignidades.79 Ao todo, em torno
de 30% dos pacientes com UCE apresentam pelo menos
uma desordem autoimune, enquanto 2% podem ter uma ou
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mais doenças autoimunes; tireoidite de Hashimoto e viti-
ligo constituem as doenças coexistentes mais frequentes.79

Doença tireoideana ocorre em aproximadamente 50% dos
doentes com UCE, com risco cinco a sete vezes maior de
ocorrer anti-TPO positivo em relação aos controles. Outras
doenças autoimunes têm maior prevalência, dependendo da
população estudada: anemia perniciosa (> 5%), vitiligo (>
3%), diabetes mellitus insulinodependente, artrite reuma-
toide e doença celíaca (> 1%).79 Em torno de 80% dos doentes
com UCE desenvolvem alguma doença autoimune dentro de
10 anos do diagnóstico de UCE ter sido estabelecido.77

Entre crianças (< 12 anos) com UCE, positividade do
ASST, anormalidade biológicas da tireoide e presença de
anticorpos antinucleares (FAN) foram observadas, respecti-
vamente, em 36,8%, 10,4% e 6,4%, além de baixos níveis
séricos de vitamina D (69,1%) e desordens psiquiátricas
(70,4%).80

Entre adultos com UCE, as comorbidades atópicas têm
sido observadas, entre elas asma (19,6%), rinite alérgica
(16,5%), dermatite atópica (6,3%) e alergia alimentar (8,2%),
em dados do braço escandinavo do estudo AWARE.81 Esse
padrão é similar ao observado em crianças com UCE, nas
quais comorbidades atópicas foram muito prevalentes: der-
matite atópica (17,2%), rinite alérgica (16%), asma (13,2%)
e alergia alimentar (3,2%).82

Em relação às malignidades, a UC esteve associada com
câncer em 0,007% da população, com características de
ser resistente a anti-H1, desaparece após a quimioterapia
ou remoção do tumor, pode recorrer na recidiva tumoral
e apresenta-se dois a oito meses antes do diagnóstico da
malignidade.79 As malignidades mais frequentes são carci-
nomas internos (24% carcinomas papilíferos da tireoide),
malignidades hematológicas, incluindo linfoma não Hodgkin,
câncer do estômago e fígado, porém há que se ressaltar que
apesar de na literatura haver esses casos relatados associ-
ados com UCE, as taxas gerais de câncer entre pacientes
com a doença são relativamente baixas, de modo que o guia
internacional de urticária não recomenda rastreamento de
malignidades como potencial causa da doença.74,79

Com o estado inflamatório cutâneo e em casos per-
sistentes de UCE, observa-se associação com síndrome
metabólica, maior circunferência abdominal, hiperlipide-
mia, hipertensão arterial e doença cardiovascular.79 Essas
condições podem se relacionar à inflamação crônica e ao
nível elevado de TNF-� entre esses doentes com UCE.79

Urticária e manifestações urticariformes

A UCE deve ser primariamente diferenciada das formas de
urticária crônica induzidas, como a urticária de pressão,
dermografismo sintomático, colinérgica, solar, aquagênica,
vibratória, ao frio, as quais surgem após exposição a um
fator desencadeante identificável e geralmente externo,
diferentemente da UCE; no entanto, a UCE pode coexistir
com a UC induzida em cerca de 30% a 40% dos pacientes,
os quais podem ter mais de uma UC induzida associada à
UCE.83

Orienta-se que os pacientes fotografem suas lesões cerca
de 48 horas antes da consulta, pois isso pode auxiliar a
visualização das lesões e dar informações sobre as carac-
terísticas clínicas, como topografia, forma e tamanho das

lesões, o que pode indicar certas UC induzidas, persistência
das lesões ou lesões residuais hipercrômicas acastanhadas
ou purpúricas que sugiram diagnósticos diferenciais, como a
vasculite urticariforme (UV).84

A UV constitui o principal diagnóstico diferencial da UCE;
a UCE e a UV normocomplementêmica podem coexistir,
em raros casos. A UV deve ser suspeitada se ocorrer ao
menos uma dessas características: urticas com duração >
24 horas no mesmo local, púrpura/hiperpigmentação pós-
-inflamatória, vesículas/bolhas, descamação residual e
sintomas sistêmicos associados (artralgia, febre, linfadeno-
patia etc.).85 À histopatologia, a presença de leucocitoclasia
e depósitos de fibrina perfazem critérios mínimos para o
diagnóstico da UV; a presença de extravasamento de hemá-
cias não é exclusivo.85 Ainda há debate se a UCE e a UV
normocomplementêmica possam constituir parte do mesmo
espectro de doença.85

A biopsia cutânea da lesão está indicada em todos os
casos em que a urtica ou o angioedema não são caracterís-
ticos, com sintomas e sinais típicos de urticas/angioedema
observados na UCE.74,86

A biopsia cutânea é indicada frente a situações inco-
muns em pacientes com UCE: ausência de prurido, presença
de dor ou queimação prevalecendo sobre o sintoma de
prurido, presença de sintomas gerais (febre, artralgia, lin-
fadenopatia, hepato ou esplenomegalia), presença de halo
violáceo, púrpura ou hiperpigmentação residual, ou exa-
mes laboratoriais com elevação substancial dos valores da
VHS e PCR, alterações na eletroforese de proteínas (gamo-
patia monoclonal, em especial), elevação exagerada da
ferritina e consumo dos fatores do complemento (C3, C4,
CH50; hipocomplementenemia). Os autores ainda propõem
que a ausência de resposta ao tratamento adequado, como
preconizado pelo guia internacional de urticária, também
constituiria sinal de alerta para a realização de biopsia
cutânea.86,87

Recursos semióticos interessantes para a visualização
da púrpura nas lesões urticariformes são a diascopia (com
lâmina de vidro ou régua plástica transparente), na qual
a compressão esmaece o eritema da vasodilatação e per-
mite a persistência de petéquias, e a dermatoscopia, como
demonstrado por Suh et al.,88 que pode revelar vasos line-
ares mais comumente na UCE (86%), enquanto a incidência
de pontos ou glóbulos vermelho-purpúricos (90%) foi mais
evidente em estágios já iniciais da UV.

Outros diagnósticos diferenciais da UCE são as reações
medicamentosas, o penfigoide bolhoso atípico (urticari-
forme), a dermatite urticada, a dermatose urticariforme
neutrofílica (NUD/NUSI), as doenças autoinflamatórias com
lesões urticariformes monogênicas, a síndrome de Schnitzler
e a doença de Still do adulto (AOSD) (tabela 5).86,87

Bases e perspectivas terapêuticas

O objetivo do tratamento da UCE é alcançar controle total
da doença, com a ausência de sintomas e sinais da doença,
o que é refletido pela aplicação e obtenção dos PROMs
(Patient Report Outcome Measure: UCT, Urticaria Control
Test, no formato de quatro questões e Urticaria Activity
Score de sete dias, UAS7), como objetivo de obter-se nos
pacientes UCT = 16 e UAS7 = 0, além do DLQI se possível
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aç

ão
do

am
ilo

id
e

pr
ot

ei
co

sé
ri

co

Le
uc

oc
it

os
e,

ne
ut

ro
fil

ia
,

el
ev

aç
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çõ
es

ec
ze

m
at

o-
sa

s

Le
sõ

es
ur

ti
-

ca
ri

fo
rm

es
,

ev
en

tu
al

-
m

en
te

ve
sí

cu
la

s
e/

ou
er

os
õe

s

U
rt

ic
as

de
as

pe
ct

o
ar

ci
fo

rm
e

ou
an

ul
ar

.
Ev

en
tu

ai
s

le
sõ

es
ed

em
at

o-
-v

es
ic

ul
os

as
,

pa
pu

lo
sa

s,
e

pl
ac

as
in

fil
tr

ad
as

Le
sõ

es
ur

ti
ca

ri
fo

rm
es

,
le

ve
m

en
te

so
br

el
ev

ad
as

e
le

sõ
es

lin
ea

re
s

pe
rs

is
te

nt
es

,
le

m
br

an
do

de
rm

og
ra

fis
m

o

23



P.R. Criado, R.F. Criado, H.A. Miot et al.

Ta
be

la
5

(C
on

ti
nu

aç
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aç
ão

in
te

rs
ti

ci
al

.
Le

uc
oc

it
o-

cl
as

ia
e

in
fil

tr
ad

o
tr

an
sm

ur
al

de
po

lim
or

-
fo

nu
cl

ea
re

s.
D

ep
ós

it
os

de
fib

ri
na

no
va

so
sa

ng
uí

ne
o,

ex
tr

av
as

a-
m

en
to

de
he

m
ác

ia
s

e
fo

co
s

de
tr

om
bo

se

Es
po

ng
io

se
le

ve
,

in
fil

tr
ad

o
pe

ri
va

sc
ul

ar
de

lin
fó

ci
to

s
e eo

si
nó

fil
os

,
os

qu
ai

s
po

de
m

es
ta

r
na

de
rm

e
su

pe
rfi

ci
al

e
m

éd
ia

,
se

nd
o

fr
eq

ue
nt

e-
m

en
te

co
nf

un
di

da
co

m
o

re
aç
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igual a zero. O alcance desses parâmetros menos subjeti-
vos demonstra que a intervenção terapêutica restaurou a
normalidade da vida do paciente, a fim de se interromper o
curso natural da doença, tratando-a até que ela desapareça
definitivamente.74,77

Nessa jornada terapêutica há diferentes fatores que
podem desencadear exacerbações da UCE ao longo do seu
tratamento, mesmo com o alcance de períodos totalmente
assintomáticos, tais como os relatados no Chronic Urtica-
ria Registry (CURE):89 estresse (13,9%), exposição a AINHs
(6,7%), infecções (5,5%; especialmente infecções virais do
trato respiratório superior, incluindo a COVID-19 e suas
vacinas),90---92 e raramente, alimentos como leite, peixe,
frutos do mar, castanhas, amendoim, condimentos, frutas,
chocolate e álcool.77,89

O atual guia internacional sobre urticária propicia um
algoritmo de tratamento sistêmico da UCE, o que inclui o
uso de anti-histamínicos de segunda geração (anti-H1sg) de
uso diário; omalizumabe (anticorpo IgG humanizado mono-
clonal anti-IgE) de uso mensal em bula e ciclosporina de uso
diário, às vezes por períodos longos de anos.74,77

Antigas medicações usadas para o tratamento da UCE
antes do surgimento do omalizumabe, tais como colchicina,
dapsona, metotrexato, montelucaste, hidroxicloroquina,
anti-histamínicos anti-H2 e doxepina, apresentam pouca
evidência científica, em virtude da falta de estudos ran-
domizados, duplo-cego, placebo controlados com casuística
relevante, de modo que não fazem parte das recomendações
do guia internacional de urticária de 2022.74 No entanto,
naqueles pacientes que não responderam às medidas
preconizadas no consenso, essas medicações podem ser
excepcionalmente empregadas.93

Ao menos 25% a 50% dos doentes com UCE, mesmo uti-
lizando doses quadruplicadas dos anti-H1sg, continuam a
ter sua doença sem controle completo, notoriamente os
pacientes com doença grave, concomitância de UCE e UC
induzida, em conjunto com níveis elevados de D-dímeros
e PCR sérica.93---97 Apesar de os anti-H1sg constituírem a
primeira linha de tratamento da UCE, revisão sistemática
de 2016 encontrou que as doses padrão (de bula on-label)
controlaram 38,3% dos pacientes, e 63,2% dos doentes
necessitam dose elevadas até 4 × a dose padrão.94 Há evi-
dências de efetividade e especialmente segurança no uso de
até quatro doses dos anti-H1sg para a bilastina, cetirizina,
levocetirizina, ebastina, fexofenadina, loratadina, deslora-
tadina, mizolastina e rupatadina;96 cerca de 32% dos doentes
que não responderam ao uso de anti-H1sg também são res-
pondedores parciais ou não respondedores ao omalizumabe,
refletindo a heterogeneidade da patogênese da UCE entre
diferentes pacientes.93---96

Os anti-H1sg atuam nos receptores de histamina como
agonistas inversos, tornando-os em conformação ina-
tiva quando a eles ligados, revertendo a vasodilatação
e o aumento da permeabilidade capilar induzidos
pela histamina e reduzindo o edema que constitui a
urtica/angioedema.96 Além disso, o bloqueio da ação
da histamina em receptores nos vasos sanguíneos e
terminações sensoriais nervosas indiretamente diminui a
inflamação alérgica, por diminuir o acúmulo de células
inflamatórias que migram para a pele e suprimem a resposta
imune a antígenos por meio da sua ação no NF�B, bem
como nos canais de cálcio, de células endoteliais, células

dendríticas e linfócitos, também impedindo o recrutamento
de eosinófilos, basófilos, neutrófilos e outras células imunes
do sangue para a pele.96

Há que se ressaltar que os anti-H1 de primeira geração
(H1pg --- clorfeniramina, difenidramina, hidroxizina, pro-
metazina, clemastina, doxepina e ciproheptadina) foram
proscritos do tratamento da UCE pela menor seletividade
com receptores H1, tendo também afinidade pelos recep-
tores muscarínicos, serotoninérgicos e alfa-adrenérgicos
e canais de potássio cardíacos, os quais podem causar
efeitos colaterais como obstipação intestinal, xerostomia,
borramento visual, e podem ser potencialmente fatais. Os
anti-H1pg são substâncias lipofílicas que cruzam a barreira
hematoliquórica; agindo no SNC, eles causam alterações
psicomotoras, sonolência, estado comatoso, diminuem a
qualidade do sono (altera a fase de sono REM), incluindo
paraefeitos no dia seguinte ao uso noturno, diminuindo o
rendimento escolar e laboral, além do risco de sonolência
ao conduzir veículos.96

Pela menor passagem pela barreira hematoliquórica,
os anti-H1sg são os indicados no tratamento da UCE; no
entanto, pacientes idosos (≥ 65 anos) podem ser particu-
larmente suscetíveis a alguns anti-H1sg, como cetirizina
e loratadina, quando as doses recomendadas em bula são
ultrapassadas.11,74,96

O omalizaumbe é indicado em adição aos anti-H1sg
quando não há controle da UCE, como segunda linha de tra-
tamento, inicialmente nas doses recomendadas em bula de
300 mg a cada quatro semanas, via subcutânea, durante ao
menos seis meses.74 Seu uso é seguro em gestantes, catego-
ria B do FDA em pacientes respondedores. Uma metanálise
incluiu estudos randomizados sobre tratamento da UCE/UCI
entre pacientes com mais de 12 anos, publicados entre 1◦

de janeiro de 2000 a 31 de julho de 2021, recuperando-se
854 artigos; destes, 14 preencheram os critérios de inclu-
são, compreendendo 577 participantes em uso de placebo e
anti-H1 e 1.209 participantes com medicação ativa e anti-
-H1.97 Observou-se que a efetividade do omalizumabe foi
dose-dependente, de modo que pacientes que são respon-
dedores parciais (às doses de bula de 300 mg a cada quatro
semanas) podem se beneficiar aumentando doses (450 mg
ou 600 mg a cada quatro semanas) ou diminuindo o inter-
valo para cada duas ou três semanas entre as doses, o que
pode se dever (i) à presença nesses pacientes de níveis séri-
cos maiores de IgE total, uma vez que o efeito farmacológico
mais relevante do omalizumabe é suprimir a expressão dos
receptores de IgE, ação decorrente da neutralização da IgE
em forma livre no sangue reduzindo-a ao nível quase zero;
ou (ii) ao maior peso corpóreo desses pacientes.97

Comparados aos imunossupressores analisados nesta
metanálise (incluindo ciclosporina, metotrexato, azatio-
prina e hidroxicloroquina), o omalizumabe foi geralmente
associado a maiores reduções nos valores do DLQI e UAS7,
enquanto também demonstrou menor incidência de even-
tos adversos.97 Por sua vez, a ciclosporina foi efetiva
em muitos pacientes, podendo ser utilizada na refratari-
edade ao omalizumabe ou em cenários clínicos nos quais
as condições econômicas não permitam acesso ao omali-
zumabe. No entanto, a ciclosporina tem efeitos adversos
maiores quando comparada ao omalizumabe.97 doentes com
UCE tratados com omalizumabe demonstrou taxas de res-
posta completa e parcial, respectivamente, de 72% e 18%,
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com média de eventos adversos de 4%, como cefaleia, fadiga
e reações no local de injeção.98

Nos pacientes com resposta completa ao omalizumabe,
os anti-H1sg e o omalizumabe podem ser reduzidos a cada
três meses, descontinuados após seis a 12 meses a fim
de determinar se ocorreu remissão da UCE.77 Abordagens
alternativas às respostas parciais com uso de omalizumabe
consistem em usá-lo em combinação com medicamentos
imunossupressores/imunomoduladores, como ciclosporina,
dapsona ou colchicina, embora a evidência desse uso seja
muito limitada, ou uma substituição completa pela ciclos-
porina, a medicação de terceira linha de uso no guia
internacional de urticária.11,74

A ciclosporina é um agente imunossupressor de células T
(inibindo a produção de IL2, IL-3, IL-4 e TNF-�), que também
inibe a liberação de mediadores dos mastócitos e basófilos,
e tem sido usada há mais de três décadas no tratamento da
UC.11,99 Kulthanan et al.99 conduziram uma metanálise sobre
a eficácia da ciclosporina no tratamento da UCE envolvendo
909 doentes que recebiam doses entre 1 e 5 mg/kg/dia,
tendo obtido taxa de resposta como tratamento após qua-
tro semanas, em baixas doses (2 a 5 mg/kg/dia) de 54% dos
doentes, em oito semanas em 66% deles e em 12 semanas
em 73% dos doentes. Houve um ou mais eventos adver-
sos em 23% dos pacientes que receberam baixas doses (2
a 4 mg/kg/dia), e em 57% daqueles que receberam doses
moderadas (4 a 5 mg/kg/dia). Os eventos adversos com o
uso da ciclosporina foram dose-dependentes, mas os prin-
cipais foram hipertensão arterial e elevação da creatinina
sérica em 6,2% com uso de doses baixas e 10,3% com
doses moderadas.99 Outros eventos incluíram sintomas gas-
trintestinais (náuseas, vômito, dor abdominal), cefaleia,
hirsutismo, infecções e parestesia, observados em 13,9% dos
doentes com baixas doses e em 46,2% naqueles com doses
moderadas; os estudos com essas doses foram conduzidos,
respectivamente, em menos que 24 semanas e menos que
16 semanas de uso da ciclosporina.99 Há que se ressaltar que
o uso prolongado da ciclosporina, mesmo em doses muito
baixas (< 2 mg/kg/dia), demonstrou ao longo de cinco a 10
anos se relacionar com taxa de filtração glomerular anor-
mal, maior incidência de infecções e malignidades entre os
pacientes.99

Dentro da atual abordagem terapêutica proposta pelo
guia internacional de urticária, publicado em 2022,74

há, portanto, quatro medicamentos consensuais sobre
suas eficácias:53 (i) anti-histamínicos de segunda geração,
com alvo em promover agonismo inverso dos receptores
H1 e bloquear os efeitos indesejáveis da histamina; (ii)
omalizumabe, que tem como alvo sequestrar a IgE e assim
permitir a supressão dos seus receptores nos mastócitos e
basófilos, dissociando a IgE ligada a essas células em seu
receptor (Fc�RI) e bloqueando a ativação dessas células;
(iii) ciclosporina, que inibe de modo geral a ativação das
células T e inibe a liberação da histamina dos mastócitos e
basófilos; e (iv) glicocorticoides, que têm seu uso contínuo
contraindicado, em virtude de seus efeitos adversos, porém
são úteis em exacerbações da UCE quando utilizados por
ciclos de sete dias ao mês, por não atuarem diretamente nos
mastócitos, porém inibindo o recrutamento de eosinófilos
da medula óssea para o sangue periférico e tecidos, além
de bloquear o afluxo de todas células sanguíneas para o
interstício da derme.53

Os novos conhecimentos sobre a patogênese da UCE
proporcionaram a descoberta de moléculas (biológicos ou
pequenas moléculas), que podem atuar não só nos mas-
tócitos e basófilos, mas no infiltrado celular inflamatório,
predominantemente Th2, o qual depende de alarminas
(TSLP, IL-33, IL-25) produzidas por células epiteliais e endo-
teliais, que por sua vez levam as células linfoides da
imunidade inata tipo 2 (ILC2) a estimularem, com IL-13 e
IL-5, a ativação dos LTh2, bem como sobre receptores de
prostaglandina D2 (CRTH2) que ativam linfócitos, mastó-
citos e basófilos.53 Receptores que estimulam a ativação,
diferenciação e sobrevida dos mastócitos, como o c-Kit
(CD117), são alvo de anticorpos monoclonais como o bar-
zolvolimabe, bloqueando a ação do seu ligante. O stem cell
factor (SCF), assim como outros receptores silenciadores da
resposta mastocitária e basofílica, como os siglec-8 (Sialic
acid-binding immunoglobulin-like lectin-8) e siglec-6, têm
sido alvos de medicamentos com função de agonistas (anti-
-siglec), a fim de inibir a função dessas células.53

Há uma janela de oportunidades para atuar nessa cas-
cata de eventos imunes e inflamatórios, que também em
menor monta envolve os LTh17 (por enquanto há relatos de
caso com uso do secuquinumabe, um anti-IL-17, e tildraki-
zumabe, um anti-IL-23).100,101 Outras medicações biológicas
em fase de estudos clínicos de fase II e III, anti-IgEs, anti-
-TSLP, anti-IL-5, terão em breve resultados divulgados, além
do dupilumabe,102 o qual aguarda registro pelas agências
reguladoras como a EMA (União Europeia) e FDA (EUA) para o
tratamento da UCE, mas já está aprovado no Japão, Emira-
dos Árabes Unidos e no Brasil para o tratamento da doença.
Pequenas moléculas de uso oral, como os inibidores da
tirosina quinase de Bruton (via intracelular de ativação de
degranulação e síntese de citocinas, nos mastócitos e basó-
filos, bem como via de estímulo à síntese de anticorpos em
células B) representadas pelo remibrutinibe, fenibrutinibe e
risalbrutinibe, vêm sendo pesquisados em estudos de fase II
e III com resultados promissores.53

Inibidores dos receptores ou bloqueadores
de interleucinas/citocinas

1) Dupilumabe

Avanços recentes na compreensão da inflamação TH2 na
UCE têm aberto novos horizontes terapêuticos. O dupilu-
mabe é um anticorpo monoclonal humano IgG4 que se liga à
IL-4Ra. Esse anticorpo inibe a sinalização de IL-4R induzida
por IL-4 e IL-13, reduzindo a inflamação TH2 e potencial-
mente inibe a produção de IgE em células B tratadas com
IL-4.103,104 Em um estudo que analisou biopsias de pacien-
tes com UCE, foram encontradas células IL-4 + e IL-5 + na
pele lesionada, com elevações significantes em comparação
aos controles (pacientes sem UCE). Além disso, observou-se
aumento acentuado no número de células IL-33 + , IL-25 + e
TSLP + na derme da pele lesionada, em comparação tanto
com a pele não lesionada quanto com o grupo controle.57

O aumento da expressão de citocinas iniciadoras de res-
postas Th2 na pele lesionada de pacientes com UCE sugere
que vias inatas podem desempenhar papel no mecanismo
de formação das urticas.57 Como as citocinas iniciado-
ras de respostas Th2 desempenham papel na ativação dos
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mastócitos, na inflamação e no extravasamento vascular,
esses achados também podem ter implicações terapêuticas
ao uso do dupilumabe, como exemplo.57

LIBERTY-CSU CUPID foi um ensaio de fase III, multicên-
trico, randomizado, controlado por placebo, duplo-cego,
com duração de 24 semanas.105 Esse ensaio incluiu dois estu-
dos independentes, CUPID A e CUPID B, com populações
diferentes e resposta inadequada a diferentes terapias pré-
vias com mesmo tempo de duração. O estudo CUPID A incluiu
pacientes que nunca usaram omalizumabe, e o CUPID B,
pacientes intolerantes ao omalizumabe ou com resposta
incompleta.105 No CUPID A, a associação de dupilumabe
aos anti-histamínicos de segunda geração proporcionou
melhoras significantes e clinicamente relevantes na semana
24, incluindo prurido, urticária e atividade de urticária,
em comparação com anti-histamínicos isoladamente.105 No
CUPID B, os pacientes foram definidos como respondedores
incompletos após três meses de tratamento com omali-
zumabe, e nesse grupo houve melhora nas avaliações de
prurido e urticas com significância estatística após o uso de
dupilumabe.105,106 Em dezembro de 2024, o dupilumabe foi
aprovado pela ANVISA no Brasil para o tratamento da UCE
não responsiva ao uso de anti-histamínicos, em adolescen-
tes > 12 anos e adultos.

2) Anti-IL-5

Na UCE, a IL-5 é responsável pela atração dos eosinófilos
para a pele, além de promover a sobrevida e proliferação
destes.107 Um estudo demonstrou que pacientes com UCE
apresentam níveis séricos maiores de receptores de IL-5 do
que controles.108 Outra pesquisa detectou eosinófilos em
maiores concentrações tanto na pele lesional quanto na pele
não lesional de indivíduos com UCE, quando comparados a
controles.109

Existem alguns relatos de caso em que o mepolizumabe,
anticorpo monoclonal anti-IL5, foi usado com sucesso para o
tratamento da UCE.110 Um estudo aberto, exploratório, de
fase I, está sendo conduzido para a avaliação do mepolizu-
mabe no tratamento da UCE.111

Benralizumabe, um inibidor do receptor da IL-5 (anti-
-IL-5R�), passou pelo estudo de fase I com resultados
promissores na UCE.112 No entanto, tais resultados não foram
corroborados no ensaio clínico randomizado controlado por
placebo. Portanto, seu programa de desenvolvimento para
a indicação de UCE foi descontinuado.113

3) Anti-IL-17 --- secukinumabe e Anti-IL-23 --- tildrakizumabe

Em estudo com pacientes com UC foi avaliado o nível
de citocinas inflamatórias circulantes, como IL-6, TNF-� e
IL-12.114 Elas foram encontradas em níveis elevados em paci-
entes com UC, em associação com aumento da secreção de
IL-2 e IL-17 após a estimulação das células T.60,114 Em outro
estudo, os níveis séricos de IL-17, TNF-�, IL-23 foram avalia-
dos em pacientes com UCE, em relação aos valores da escala
de atividade de urticária, teste do autossoro positivo nos
pacientes e resultado do teste de prick.115 A concentração
dessas citocinas foi significantemente maior nos pacientes
com UCE em comparação com controles em todos esses
estudos.60,114,115

Em um estudo recente, pacientes com UCE grave e
resistente ao tratamento convencional foram tratados com
anti-IL-17A (secukinumabe --- 150 mg semanalmente por
quatro semanas e depois a cada duas semanas), em uso off-
-label.116 A melhora de atividade da doença (UAS7) foi de
55% em 30 dias e 82% em três meses. A interrupção do trata-
mento após seis a oito resultou na recidiva da UCE, indicando
que o anti-IL-17 seria necessário por mais tempo.116

Uma série de casos relatou o uso de tildrakizu-
mabe, agente anti-IL-23, em três pacientes com alta
atividade da doença refratários ao tratamento com anti-
-histamínicos H1 de segunda geração em dose quadruplicada
e omalizumabe.117 Esses pacientes receberam três doses de
tildrakizumabe 100 mg (nas semanas 0, 4 e 12, a dose e o
intervalo usados conforme licenciado para psoríase) como
tratamento off-label, mantendo anti-histamínicos em doses
quadruplicadas. O tratamento foi bem tolerado e levou a
melhoras significantes na atividade e no controle da doença
em todos os pacientes após 12 semanas, com reduções nas
pontuações UAS7 e UCT e melhora na qualidade de vida.117

Um paciente teve remissão, outro manteve controle ade-
quado com anti-histamínicos, e um teve recidiva após a
interrupção do medicamento.117

4) Anti-linfopoietina do estroma tímico (TSLP):
tezepelumabe

A linfopoietina do estroma tímico (TSLP) é uma citocina
(alarmina) derivada de células epiteliais produzida em res-
posta a estímulos ambientais e pró-inflamatórios, associada
à regulação da imunidade do tipo 2, atuando em células den-
dríticas, células T e B e células linfoides da imunidade inata
tipo 2 (ILC2).10 A expressão de TSLP é mais alta nas vias
aéreas de pacientes com asma, e seus níveis correlacionam-
-se com a expressão de citocinas e quimiocinas tipo Th2 e a
gravidade da doença.10,118

O tezepelumabe (AMG 157/MEDI9929) é um anticorpo
monoclonal IgG1 humano em investigação que se liga ao
TSLP, impedindo sua interação com o complexo receptor
de TSLP.118 Em um estudo de fase IIb, registrado no Clinical
Trials (estudo INCEPTION), com período de observação de
32 semanas, comparando o efeito do tezepelumabe (210 mg
a cada quatro semanas ou 420 mg a cada duas semanas)
versus omalizumabe (300 mg a cada quatro semanas) ou
placebo em doentes refratários ao tratamento otimizado
de doses quadruplicadas de anti-H1, observou-se efeito de
tratamento sustentado nos braços de tezepelumabe, não
alcançado com omalizumabe ou placebo.119 Melhora nos
valores do UAS7 com o fármaco ocorreram com reduções
contínuas da IL-5 e IL-13, independentes de mudanças nos
níveis da IgE.119 Em pacientes que nunca usaram anti-IgE,
o tratamento com tezepelumabe levou a reduções na ati-
vidade da UCE e nos biomarcadores após a descontinuação
do tratamento, sugerindo efeito sustentado do bloqueio da
TSLP após cessar seu uso.10,119

Inibidores da tirosino quinase de Bruton (inibidores
da BTK)

1) Remibrutinibe
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O remibrutinibe (LOU064), um inibidor oral e covalente
(ligação estável) da BTK, apresenta alta seletividade e
potência para esssa molécula de via de sinalização intracelu-
lar de mastócitos, basófilos e células B. A alta seletividade e
tolerabilidade do remibrutinibe provavelmente se deve à sua
capacidade de ligação a uma conformação inativa da BTK.120

No estudo de fase I, o remibrutinibe foi eficaz na inibição
da ativação também dos basófilos.121 Em um ensaio clínico
de fase IIb, demonstrou-se eficácia e segurança do remi-
brutinibe, de uso oral em diversas doses em pacientes com
UCE inadequadamente controlados com anti-histamínicos
de segunda geração.122 Todas as doses de remibrutinibe
(10 mg/dia, 35 mg/dia, 100 mg/dia, 10 mg duas vezes ao
dia, 25 mg duas vezes ao dia e 100 mg duas vezes ao dia)
melhoraram significantemente os sinais e sintomas da UCE
em comparação ao placebo, com melhora clínica rápida já
observada na primeira semana (melhora do prurido e urti-
cas) e mantida até a semana 12.122 A maior eficácia geral foi
observada com remibrutinibe 25 mg duas vezes ao dia em
comparação ao placebo.122

O tratamento prévio com terapia anti-IgE não afetou
a mudança na pontuação do UAS7 desde o início até a
semana 12, pois não foi observada diferença relevante entre
pacientes previamente tratados ou não com anti-IgE em
qualquer um dos braços de remibrutinibe (qualquer dose) ou
placebo.122 O remibrutinibe demonstrou perfil de segurança
favorável em todas as doses testadas.122 A maioria dos even-
tos adversos (AE) foi leve ou moderada, e a proporção de
pacientes com pelo menos um AE foi semelhante entre as
doses de remibrutinibe, indicando nenhum padrão dose-
-dependente.122 De maneira similar, o estudo de extensão
do uso do remibrutinibe observando-se os doentes que no
estudo prévio de 16 semanas apresentaram UAS7 ≥ 16, per-
maneceram neste estudo com remibrutinibe na dose de
100 mg duas vezes ao dia por 52 semanas, a fim de avaliar AE,
os quais foram representados por três mais comuns, como
infecções na pele (30,9%) e no tecido subcutâneo (26,8%)
e distúrbios gastrintestinais (16,5%). O UAS7 = 0 alcançado
por 28,2% na semana 4 e 55,8% na semana 52 e UAS7 ≤ 6
por 52,5% na semana 4 e 68,0% na semana 52 demonstra a
eficácia e segurança dessa medicação.123

2) Fenebrutinibe

O fenebrutinibe é um inibidor oral altamente seletivo e
reversível da BTK, que bloqueia a liberação de histamina
mediada por IgE dos mastócitos in vitro. Em um estudo de
fase I, o fenebrutinibe inibiu a ativação de basófilos medi-
ada por IgE em voluntários saudáveis. Assim, a inibição da
BTK por fenebrutinibe também pode interromper a produção
de autoanticorpos que ativam o Fc�RI na UCE. Um estudo de
fase IIb, multicêntrico, randomizado, duplo-cego e placebo-
-controlado envolvendo 134 participantes em 57 dias de
tratamento, distribuídos em uma coorte piloto (coorte 1,
dose de 200 mg, duas vezes ao dia) e uma coorte de dose
variável (coorte 2, subdividida em doses de 50 mg ao dia,
150 mg ao dia e 200 mg duas vezes ao dia), observou-se
a eficácia e segurança do fenebrutinibe, em comparação
ao placebo, em pacientes adultos com UCE há mais de
seis meses, sintomáticos apesar do tratamento com anti-
-histamínicos H1 em dose otimizada (até quatro vezes a dose
aprovada em bula).124 O início rápido da eficácia sugere que

o principal mecanismo de ação do fármaco na UCE seja a
inibição do sinal Fc�RI via inibição da BTK em mastócitos e
basófilos.125 O fenebrutinibe controlou a UCE em pacientes
com autoimunidade tipo IIb em todas as doses testadas.124,125

No entanto, em doses mais baixas, os pacientes com
autoimunidade tipo IIb apresentaram maior benefício do que
os pacientes sem marcadores associados ao tipo IIb.125 Talvez
pacientes com autoimunidade tipo IIb sejam mais sensíveis
à inibição da BTK, enquanto pacientes com autoalergia tipo
I possam obter benefício clínico adicional com níveis mais
altos de inibição da via para alcançar a eficácia máxima.125

O objetivo primário de alcançar o UAS7 ≤ 7 foi atingido pelas
doses de 200 mg dua vezes ao dia e 150 mg ao dia, porém
não pela dose de 50 mg ao dia do fenenbrutinibe. Elevação
assintomática e reversível das transaminases em grau 2 e 3
ocorreu com as doses de 150 mg ao dia e 200 mg duas vezes
ao dia (dois participantes em cada grupo).125

3) Inibidor do receptor MGPRX2

Além do receptor de alta afinidade para IgE (Fc�RI),
os mastócitos expressam numerosos receptores acopla-
dos à proteína G (GPCRs), que podem ser ativados
por neuropeptídeos, proteína básica maior (MBP), pero-
xidase eosinofílica (EPO), entre outros, culminando na
degranulação mastocitária.126 O receptor X2 acoplado à pro-
teína G relacionado ao Mas (MRGPRX2) é um GPCR expresso
com certa seletividade pelos mastócitos e que pode estar
presente tanto na membrana plasmática quanto no meio
intracelular.126 O MRGPRX2 tem sua expressão aumentada na
pele de indivíduos com UCE quando comparado com contro-
les sadios.127 Fujisawa et al.127 ainda observaram infiltração
de eosinófilos na pele lesional em sete de cada nove indi-
víduos com UCE. Os autores também demonstraram que
proteínas provenientes dos eosinófilos (MBP e EP) são capa-
zes de induzir a liberação de histamina; o efeito é inibido
em células em que o MRGPRX2 é silenciado.127 Um inibidor
oral do MRGPRX2 (EP262) está atualmente em fase de recru-
tamento de estudo fase ii em pesquisa clínica para UCE,
denominado CALM-CSU.128

Inibidores do receptor da tirosina quinase (KIT)
(inibidores do c-KIT ligante)

Os KITs (CD117) são receptores transmembrana para o SCF e
estão presentes em linhagens de células progenitoras.129 No
caso dos mastócitos, mesmo as células maduras continuam
a expressar KIT em altos níveis.129 Ao ser ativado pelo SCF, o
KIT promove a sobrevivência celular, migração e a secreção
de diversos mediadores inflamatórios.129 Nos mastócitos, a
ativação do KIT pelo SCF induz a degranulação.129

O barzolvolimabe é um anticorpo monoclonal humani-
zado que se liga ao domínio extracelular KIT nos mastócitos,
impedindo a ligação do SCF e a consequente ativação dos
mastócitos.130 Em um ensaio clínico randomizado de fase II
para o tratamento da UCE, o barzolvolimabe demonstrou
melhora significante do escore UAS7 em comparação com o
grupo placebo em 12 semanas de avaliação.131 Não foram
observados AE de maior gravidade nesse mesmo estudo.131

Na UCInd, especificamente, houve resolução completa do
quadro de dermografismo sintomático urticária ao frio em
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95% dos pacientes após única infusão de barzolvolimabe, em
12 semanas de seguimento.132 Além disso, houve redução
importante do número de mastócitos na pele dos pacientes,
além de redução dos níveis de triptase e aumento do SCF
solúvel após o tratamento.132 Atualmente, o barzolvolimabe
está sendo investigado em ensaios clínicos de fase III para
UCE, considerado tratamento promissor para a UCE (estudo
EMBARQ-CSU2).133

O briquilimabe é outro anticorpo monoclonal anti-KIT que
está sendo avaliado para o tratamento da UCE, porém ainda
em recrutamento de participantes.134

Medicações anti-siglecs

Os siglecs, abreviatura de sialic-acid-binding
immunoglobulin-like lectins, são uma família de receptores
expressos em mastócitos, eosinófilos e basófilos.135 Apresen-
tam função inibidora, atuando como checkpoints do sistema
imunológico.135 Os siglecs-6 e -8 vêm sendo explorados
como alvos terapêuticos nas doenças alérgicas.135 O siglec-8
induz à apoptose dos eosinófilos e inibe a ativação dos
mastócitos; o siglec-6 parece promover sinais inibitórios
ainda mais potentes nos mastócitos.135,136

O lirentelimabe (AK002), um anticorpo monoclonal
anti-siglec-8, foi avaliado no tratamento da UCE. Apesar de
ter apresentado resultados promissores em estudo inicial do
tipo prova de conceito, o ensaio clínico subsequente de fase
II não atingiu o desfecho primário, tendo sido encerrado
precocemente pelo fabricante.137 Um anticorpo monoclonal
humanizado tipo IgG1 anti-siglec-6 (AK006) está atualmente
sendo investigado em ensaios clínicos para o tratamento da
UCE.138

Conclusões

A urticária, e em particular a UCE, é doença sobre a qual
há franca expansão de conhecimentos nos aspectos fisiopa-
togênicos, os quais são a base para o desenvolvimento de
novos fármacos para seu manejo.

Muitos aspectos genéticos que podem predispor os indi-
víduos à doença, os fatores exógenos que exercerão papel
variável e individual, o reconhecimento dos específicos
endótipos, autoalérgico e autoimune, a centralidade da
degranulação dos mastócitos, a importante participação
de diferentes células e mediadores, compondo diversos
mecanismos na patogênese, e biomarcadores estão estabe-
lecidos, mas ainda há lacunas para serem desvendadas.

Os estudos sobre novas substâncias para o tratamento da
UCE refletem a multiplicidade das vias patogênicas. Assim
que os ensaios clínicos demonstrarem eficácia e segurança,
como já ocorreu com o omalizumabe e outros, os esquemas
com imunobiológicos e/ou com pequenas moléculas prova-
velmente serão considerados alternativas aos tratamentos
atuais, principalmente nos casos de resistência ao manejo
convencional.

A luta pela maior qualidade de vida dos pacientes com
UCE é constante, e a ciência está aliada, recordando que
as promissoras terapêuticas devem ser acompanhadas pela
preocupação da acessibilidade, da correta indicação e do
monitoramento clínico.
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tration of Il-5 receptor (Il-5r) and associations with disease
severity in patients with chronic spontaneous urticaria (CSU)
and atopic dermatitis (AD). Int J Mol Sci. 2024;25:7598.

109. Kay AB, Ying S, Ardelean E, Mlynek A, Kita H, Clark P, et al.
Elevations in vascular markers and eosinophils in chronic
spontaneous urticarial weals with low-level persistence in
uninvolved skin. Br J Dermatol. 2014;171:505---11.

32



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(5):501198

110. Antonicelli L, Tontini C, Garritani MS, Piga MA, Bilò MB. Effi-
cacy of mepolizumab in patients with severe eosinophilic
asthma and concomitant severe chronic urticaria: an exam-
ple of personalized medicine? J Investig Allergol Clin Immunol.
2023;33:54---6.

111. Sluzevich J. Mepolizumab for the treatment of chronic
spontaneous urticaria [Internet]. Jacksonville (FL): Mayo
Clinic. 2019 [atualizado em 27 fev. 2025 acesso em 19
out 2024]. Disponível em: <https://clinicaltrials.gov/
study/NCT03494881?cond=chronic spontaneous urticaria&intr
=Mepolizumab&rank=1#study-overview>.

112. Bernstein JA, Singh U, Rao MB, Berendts K, Zhang X, Mutasim
D. Benralizumab for chronic spontaneous urticaria. N Engl J
Med. 2020;383:1389---91.

113. Altrichter S. A study to investigate the use of benralizumab in
patients with chronic spontaneous urticaria who are sympto-
matic despite the use of antihistamines (ARROYO) (ARROYO)
[Internet]. Gaithersburg (MD): AstraZeneca. 2020 [atualizado
em 13 mar 2024 acesso em 19 out 2024]. Disponível em:
<https://clinicaltrials.gov/study/NCT04612725?tab=r>.

114. Dos Santos JC, Azor MH, Nojima VY, Lourenço FD, Prearo
E, Maruta CW, et al. Increased circulating pro-inflammatory
cytokines and imbalanced regulatory T-cell cytokines produc-
tion in chronic idiopathic urticaria. Int Immunopharmacol.
2008;8:1433---40.

115. Atwa MA, Emara AS, Youssef N, Bayoumy NM. Serum concen-
tration of IL-17 IL-23 and TNF-� among patients with chronic
spontaneous urticaria: association with disease activity and
autologous serum skin test. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2014;28:469---74.

116. Sabag DA, Matanes L, Bejar J, Sheffer H, Barzilai A, Church MK,
et al. Interleukin-17 is a potential player and treatment tar-
get in severe chronic spontaneous urticaria. Clin Exp Allergy.
2020;50:799---804.

117. Bonnekoh H, Kiefer L, Buttgereit T, Kolkhir P, Lütke-Eversloh
M, Scheffel J, et al. Anti-IL-23 treatment with tildrakizumab
can be effective in omalizumab-refractory chronic spontane-
ous urticaria: A case series. J Allergy Clin Immunol Pract.
2023;11:2578---80, e1.

118. Menzies-Gow A, Corren J, Bourdin A, Chupp G, Israel E, Wechs-
ler ME, et al. Tezepelumab in adults and adolescents with
severe, uncontrolled asthma. N Engl J Med. 2021;384:1800---9.

119. INCEPTION., STUDY. Study to evaluate tezepelumab in
adults with chronic spontaneous.s urticaria. [Inter-
net]. Thousand Oaks (CA): Amgen. 2021 [atualizado
em 9 abr 2025 acesso em 26 out 2024]. Disponível em:
<https://clinicaltrials.gov/study/NCT04833855?cond=Chronic
%20Spontaneous%20Urticaria&intr=Tezepelumab&rank=1>.

120. Mendes-Bastos P, Brasileiro A, Kolkhir P, Frischbutter
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Resumo O fenol, ou ácido carbólico, é um composto orgânico com propriedades cáusticas e
antissépticas amplamente utilizado na Dermatologia. Desde sua introdução como antisséptico,
no século XIX, seu uso se expandiu para diversas áreas da Medicina, incluindo o tratamento
de condições dermatológicas, como vitiligo, verrugas vulgares, leucodermia gutata, hidrade-
nite supurativa, angiossarcoma, cicatrizes de acne, alopecia areata, onicocriptose e ceratoses
actínicas. Nos peelings profundos, o fenol se destaca por sua eficácia no rejuvenescimento
cutâneo, promovendo neocolagênese intensa e sustentada, com resultados incomparáveis. Sua
capacidade de alterar a estrutura dérmica o torna ferramenta terapêutica essencial em diver-
sas abordagens dermatológicas. No entanto, seu uso exige extrema cautela, em virtude da
rápida absorção cutânea e de seu peculiar perfil toxicocinético. A substância pode induzir
complicações graves, como arritmias cardíacas, insuficiência renal, neurotoxicidade e falên-
cia de múltiplos órgãos, especialmente quando aplicada em grandes áreas ou com técnica e
formulações inadequadas. Estudos históricos e contemporâneos relatam casos de intoxicação
fatal por exposição cutânea ao fenol, evidenciando a necessidade de precauções rigorosas em
seu uso. Para minimizar esses riscos, é imprescindível que os procedimentos sejam realizados
por médicos altamente capacitados, com monitoramento constante e aplicação controlada,
a fim de garantir a segurança e maximizar os benefícios terapêuticos dessa substância, cuja
eficácia é amplamente reconhecida.
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Introdução

O fenol, ou ácido carbólico, é um composto orgânico deri-
vado do benzeno, conhecido por suas propriedades cáusticas
e antissépticas. Descoberto em 1834 por Friedrich Ferdinand
Runge, por meio do seu isolamento a partir do alcatrão da
hulha, seu uso clínico começou a ganhar destaque no século
XIX, quando o cirurgião britânico Joseph Lister o introduziu
como antisséptico em 1865. Baseando-se nas descobertas
de Louis Pasteur sobre a teoria germinal das doenças, Lis-
ter aplicou o fenol na limpeza de feridas e instrumentos
cirúrgicos, revolucionando a prática médica ao reduzir subs-
tancialmente as taxas de infecção pós-operatória.1

Desde sua introdução na Medicina, o fenol tem se con-
solidado como agente terapêutico versátil, com aplicações
amplas, especialmente na Dermatologia. Em peelings pro-
fundos, destaca-se por sua eficácia no rejuvenescimento
cutâneo e no tratamento das cicatrizes de acne,2,3 ofere-
cendo resultados clínicos significantes (figs. 1 e 2). Além
disso, o fenol apresenta indicações terapêuticas em uma
variedade de condições dermatológicas, incluindo vitiligo,4

leucodermia gutata,5 verrugas vulgares,6 melasma,7 quei-
lite actínica,8 ceratoses actínicas e doença de Bowen.9

Com o avanço das práticas médicas, seu uso se expandiu
para outras áreas, como no tratamento da onicocrip-
tose, onde atua como agente esclerotizante, promovendo
a destruição seletiva da matriz ungueal,10 no manejo de
cistos pilonidais11 e procedimentos cirúrgicos dermatoló-
gicos menores.12 O fenol também demonstrou eficácia
em condições inflamatórias e proliferativas, como hidra-
denite supurativa13 e queloides.14 A abrangência de suas
aplicações, associada aos resultados terapêuticos consisten-
tes, posiciona o fenol como recurso valioso na Dermatologia,
atendendo a uma diversidade de demandas clínicas com alta
eficácia.

Apesar dos resultados notáveis alcançados com o fenol,
tanto em tratamentos estéticos quanto em outras áreas da
Dermatologia, seu uso envolve riscos significantes. A toxici-
dade sistêmica do fenol pode levar a complicações graves,
como arritmias cardíacas e insuficiência renal.15---17 Assim, é
imperativo que procedimentos envolvendo essa substância
sejam realizados exclusivamente por médicos capacitados e
em ambientes controlados.

O objetivo desta revisão é explorar as principais
indicações do fenol na Dermatologia, analisando de maneira
crítica suas aplicações terapêuticas, eficácia e potenciais
riscos. Além disso, busca enfatizar a relevância de aborda-
gem criteriosa e segura no uso dessa substância, destacando
a necessidade de capacitação técnica e monitoramento rigo-
roso para assegurar a eficácia clínica e a segurança dos
pacientes.

Mecanismo de ação, toxicocinética e
metabolismo

Mecanismo de ação

O fenol é um ácido orgânico inflamável e altamente corro-
sivo, que é prontamente absorvido e amplamente distribuído
por todas as vias de exposição, incluindo a inalatória,

cutânea ou oral. A substância apresenta propriedades hidro-
fílicas e lipofílicas, o que facilita sua penetração através
das membranas celulares. Os fenóis desnaturam e pre-
cipitam proteínas celulares, resultando em necrose por
coagulação.17

Na pele, a substância tem ação cáustica imediata, promo-
vendo desnaturação e coagulação das proteínas da queratina
epidérmica e das camadas superficiais da derme, traduzi-
das clinicamente por branqueamento uniforme de rápida
instalação (fig. 3). Seu efeito cáustico resulta em remo-
delamento dérmico profundo, estimulando a produção de
colágeno e elastina. Esse mecanismo é amplamente explo-
rado em procedimentos estéticos, como o rejuvenescimento
facial, por sua capacidade de promover renovação estrutural
da pele com resultados duradouros.18

Absorção e toxicocinética

A absorção do fenol para a corrente sanguínea após
aplicação cutânea é intensa e rápida, com recuperação uri-
nária de 70% em 30 minutos e 85%---95% em 24 horas.17,19

Mesmo pequenas quantidades podem atingir níveis séricos
relevantes, tornando-se fundamental o controle rigoroso da
dose e o uso de técnicas de aplicação segmentadas.16

Estudos indicam que a absorção cutânea é pouco influen-
ciada pela concentração da solução aplicada, mas depende
em grande parte da área de pele exposta.20 Em 1971, Pio-
trowski estudou soluções contendo fenol em concentrações
de 5, 10 e 25 mg/m3 e verificou que, independentemente da
concentração, o composto é rapidamente absorvido tanto
pela pele quanto pelos pulmões.21

Metabolismo e eliminação

O fenol, ao ser aplicado na pele, é rapidamente absor-
vido em virtude de sua natureza lipofílica e do baixo
peso molecular, penetrando através do estrato córneo e
alcançando a circulação sistêmica. Uma vez absorvido, passa
por detoxificação hepática, onde cerca de 75% são meta-
bolizados principalmente por glucuronidação, sulfonação
e oxidação via CYP2E1. A eliminação ocorre predomi-
nantemente pelos rins, e a excreção se dá pela urina
principalmente na forma de glicuronídeos e sulfatos. Apro-
ximadamente 25% do fenol sofre metabolização adicional,
sendo convertido em dióxido de carbono (CO2) e água,
enquanto uma pequena fração pode ser excretada inalte-
rada na urina. Além disso, nos primeiros minutos após a
absorção, parte do fenol pode ser eliminada pelos pulmões,
o que pode estar associado ao odor característico exalado
pelos pacientes. Uma fração menor do fenol é eliminada
pelas fezes, resultado da excreção biliar de metabólitos,
embora essa via tenha papel secundário na eliminação total
do composto. A meia-vida do fenol varia conforme a dose e
a via de exposição, mas sua eliminação renal eficiente geral-
mente impede o acúmulo em indivíduos saudáveis. Por isso,
a hidratação adequada e o estímulo da diurese são estraté-
gias interessantes para otimizar sua eliminação. Além disso,
como a excreção respiratória, urinária e biliar ocorrem de
maneira relativamente rápida, é essencial respeitar inter-
valos adequados entre aplicações sucessivas nas unidades
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Figura 1 Paciente de 59 anos, antes (A e B) e após (C e D) seis meses de peeling de fenol-cróton 35%/1,2% para rejuvenescimento
da região periocular.

Figura 2 Paciente de 50 anos, antes e após um ano. A-B, Hemiface direita. C-D, Hemiface esquerda. E-F, Face frontal. G-H,
Hemiface direita sorrindo. Peeling de fenol-cróton 35%/1,6% para tratamento de cicatrizes de acne e fotoenvelhecimento.
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Figura 3 Frosting uniforme de rápida instalação após aplicação de fenol na pele, decorrente da desnaturação e coagulação das
proteínas da queratina epidérmica e das camadas superficiais da derme.

cosméticas, garantindo que a eliminação completa ocorra
antes de novas exposições.19,20

Aplicações dermatológicas do fenol

Vitiligo

Estudos relatam o uso do fenol a 88% na despigmentação
de pele residual em casos avançados de vitiligo.4,22 Quando
aplicada topicamente em altas concentrações, a substância
tem ação melanotóxica, provocando necrose química dos
melanócitos. Essa ação tóxica sobre os melanócitos com-
promete a síntese de melanina nas áreas tratadas, levando
à despigmentação permanente e à uniformização da cor.
Esse efeito é particularmente útil em pacientes com viti-
ligo generalizado, nos quais a repigmentação é inviável ou
insatisfatória.4

Um estudo publicado nos Anais Brasileiros de Dermato-
logia em 2005 relatou o caso de uma paciente de 62 anos
com vitiligo generalizado e áreas normocrômicas residuais
no pescoço, que foram tratadas com fenol a 88%. Após duas
aplicações, com intervalo de 45 dias, houve eliminação com-
pleta das áreas pigmentadas, sem sinais de repigmentação
após 18 meses.22

Hipomelanose gutata

Um estudo de Ravikiran et al.5 avaliou o uso do fenol 88% no
tratamento da hipomelanose gutata idiopática. O composto
promoveu necrose química controlada nas áreas hipopig-
mentadas, desencadeando resposta regenerativa local que
levou à repigmentação progressiva das lesões. Vinte paci-
entes com 139 máculas foram tratados com duas aplicações
mensais de fenol a 88%. Após três meses, 64% das máculas
apresentaram repigmentação, com 45% mostrando melhora
superior a 75%.

Verrugas vulgares

Um estudo comparou a eficácia da crioterapia com nitrogê-
nio líquido ao fenol a 80% no tratamento de verrugas nas
mãos. Sessenta pacientes foram divididos aleatoriamente
em dois grupos e tratados semanalmente por até seis sema-
nas. Ao final, 70% dos pacientes tratados com crioterapia e
82,6% dos tratados com fenol tiveram cura completa, sem
diferença estatisticamente significante entre os métodos.6

Outro estudo comparou a eficácia da curetagem e
eletrocoagulação com a aplicação de fenol a 80% no tra-
tamento de verrugas. Os tratamentos foram realizados
simultaneamente em diferentes lesões do mesmo paci-
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ente, em 17 pacientes. Após seis semanas, a taxa de
cura foi significantemente maior no grupo da curetagem e
eletrocoagulação (100%) em comparação ao fenol (65%). O
estudo conclui que a curetagem e a eletrocoagulação foram
mais eficazes, mas a aplicação de fenol pode ser alternativa
menos invasiva para pacientes sensíveis à dor.23

Hidradenite supurativa

Um estudo avaliou o uso do fenol cristalizado no tratamento
da hidradenite supurativa (HS) sacral. Vinte e cinco paci-
entes foram tratados com fenol, com seguimento médio de
36,8 meses. As aberturas com secreção foram dilatadas com
pinça após anestesia local; os pelos presentes foram removi-
dos, e o fenol foi aplicado. A taxa de cura foi alcançada em
60% dos casos, com recidiva em 40%, a maioria resolvida
com reaplicações. O tratamento mostrou redução signifi-
cante nos escores de gravidade Hurley e Avaliação Global do
Médico para HS após a terapia, sem efeitos colaterais relata-
dos. O fenol cristalizado demonstrou ser uma opção eficaz,
minimamente invasiva e com baixo impacto na rotina dos
pacientes.13

Um estudo piloto recentemente publicado (2024) avaliou
a eficácia e segurança da fenolização no tratamento da HS.
Após anestesia local e individualização das fístulas, fenol a
88% foi aplicado (três passagens com cotonete embebido),
em 22 fístulas de 12 pacientes, resultando em melhora sig-
nificante em mais da metade dos casos após um mês, com
cicatrização em até duas semanas. A técnica mostrou-se
particularmente útil em áreas anatômicas de difícil manejo
cirúrgico e em fístulas pequenas e não drenantes. A tolerân-
cia foi boa, com efeitos colaterais leves e transitórios.24

Cisto pilonidal

O fenol tem sido utilizado no tratamento do cisto pilonidal
por suas propriedades esclerotizantes e antimicrobianas. A
aplicação visa destruir o epitélio do cisto, promovendo a
obliteração do trajeto e reduzindo a recorrência da doença.
Inúmeros estudos indicam que o uso do fenol, na forma cris-
talizada ou líquida a 80%, é uma alternativa eficaz para o
tratamento do cisto pilonidal.25

Dogru et al.25 avaliaram o impacto do fenol cristalizado
no tratamento ambulatorial da doença pilonidal em 41 paci-
entes. A substância foi aplicada 107 vezes, com a maioria
dos pacientes (70%) necessitando de duas a três aplicações.
O tempo médio de recuperação foi de 42,7 dias, com taxa
de sucesso de 95% e apenas duas recidivas observadas após
cinco e oito meses.

Uma revisão de literatura sobre o uso do fenol como
método minimamente invasivo para o tratamento da doença
pilonidal revelou tempo médio para retorno ao trabalho de
2,3 dias e para cicatrização de 20 dias. A taxa de sucesso
geral foi de 87%, com seguimento médio de dois anos. As
complicações mais comuns foram abscesso e celulite, com
incidência média de 8,9%.26

Uma metanálise publicada em 2024 comparou a
fenolização com a excisão cirúrgica no tratamento do cisto
pilonidal. A análise envolveu 14 estudos, incluindo cinco
ensaios clínicos randomizados e nove não randomizados.
O tratamento com fenol apresentou menos complicações,

menor tempo cirúrgico (média de 22,76 minutos), retorno
mais rápido às atividades diárias (média de 10,11 dias) e
tempo de cicatrização mais curto (média de 17,11 dias), em
comparação ao tratamento cirúrgico.27

Mucocele

Sacchidanand et al.12 avaliaram o uso do fenol 88% no trata-
mento de cistos mucosos. Quatro pacientes foram tratados
com injeção intralesional de fenol, sem necessidade de
anestesia local. Após a aplicação, observou-se ulceração
das lesões, seguida de cicatrização completa em até duas
semanas. A ausência de sangramento intraoperatório ou
pós-operatório, defeitos cirúrgicos mínimos e cicatrização
discreta ofereceram vantagem ao fenol em detrimento da
cirurgia.12

Lesões pré-malignas e neoplasias cutâneas

Um estudo prospectivo avaliou a eficácia e a relevância
prognóstica dos peelings de fenol 100% em pacientes com
ceratoses actínicas (CA) e doença de Bowen (DB) usando
critérios clínicos, histológicos e imuno-histoquímicos. Foram
incluídos 46 pacientes (32 com CA e 14 com DB), com ida-
des entre 31 e 91 anos. As aplicações foram realizadas
mensalmente por até oito sessões, e os pacientes foram
monitorados por pelo menos um ano após o tratamento.
Houve resposta completa em 84,8% dos casos. As taxas de
sucesso correlacionaram-se a fatores como espessura tumo-
ral e expressão de marcadores moleculares (PCNA e ciclina
A).9

Um estudo recente (2024) comparou a eficácia do pee-
ling de fenol-cróton (Hetter 35%/1,6%) versus imiquimode
5% no tratamento da CA. Foram randomizados 36 pacientes
em dois grupos: um recebeu imiquimode 5% três vezes por
semana por 30 dias e o outro realizou uma sessão de pee-
ling de fenol-cróton. Aos 56 dias, 94% dos pacientes tratados
com fenol-cróton apresentaram clareamento completo das
lesões, comparado a nenhum no grupo do imiquimode (p
< 0,01). Melhoras histológicas e clínicas foram mais signifi-
cantes no grupo fenol-cróton. Apesar dos efeitos adversos
iniciais mais intensos, o peeling mostrou-se superior em efi-
cácia e recuperação.8

Um estudo de Kaminaka et al.28 avaliou a aplicação de
fenol a 100% no tratamento do angiossarcoma cutâneo (AS)
em três casos. Após o tratamento, as biopsias revelaram
forte degeneração das células tumorais e endoteliais na
derme, com marcação positiva no método TUNEL (Termi-
nal Deoxynucleotidyl Transferase dUTP Nick end Labeling),
técnica que detecta fragmentação do DNA associada à
apoptose. O peeling de fenol mostrou vantagens como sim-
plicidade, rapidez, baixo custo, dor controlável e eficácia
sustentada, sugerindo seu uso como terapia complementar
para AS.

Alopecia areata

Estudos têm explorado o uso do fenol como opção terapêu-
tica para a alopecia areata. O mecanismo de ação proposto
inclui o estímulo dos folículos capilares por meio de fatores
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de crescimento e citocinas liberados em resposta à necrose
e à inflamação. Além disso, sugere-se que o fenol possa
atuar diretamente nos centros germinativos dos folículos,
favorecendo o crescimento capilar.29,30

Um estudo avaliou a eficácia do fenol a 88% em 50 paci-
entes com alopecia areata estável, aplicando-o a cada três
semanas. Cerca de 78% dos pacientes apresentaram resposta
boa a excelente. Houve melhora significante na textura e
pigmentação dos cabelos em nove semanas, com aumento
progressivo na densidade capilar.29

Um relato de Kar e Singh30 descreveu uma paciente de
13 anos com alopecia areata difusa envolvendo mais de 50%
do couro cabeludo, tratada com cinco sessões quinzenais
de fenol a 88% e quatro pulsos quinzenais de dexameta-
sona intravenosa. O fenol induziu inflamação controlada e
regeneração capilar, enquanto a dexametasona modulou a
imunidade. Após quatro meses, houve crescimento signifi-
cante de cabelos terminais, sem recidiva em seis meses.30

Quelóide

Mseddi et al.14 investigaram o uso do fenol 40% no trata-
mento de queloides em 25 pacientes. A idade média dos
participantes foi de 37,7 anos, com predominância de fototi-
pos IV (64%) e lesões localizadas no tronco (48%). Após média
de 14,2 sessões, observou-se redução de 75,5% no tamanho
das lesões, com 72% dos pacientes relatando satisfação com
o tratamento e 81% aderindo ao protocolo. Não houve reci-
divas durante o acompanhamento médio de 12,8 meses. Os
autores destacaram que a indução de necrose tecidual con-
trolada promoveu a remodelação da cicatriz, melhorando a
textura e a coloração da pele.14

Olheiras

Platsidaki et al.31 avaliaram a combinação de fenol 10%
com ácido tricloroacético 20% no tratamento de olheiras
em 31 mulheres. O peeling foi aplicado com um cotonete,
em três camadas, nas pálpebras superior e inferior, até
atingir o endpoint de frosting homogêneo. O tratamento
mostrou melhora significante, especialmente em pacien-
tes mais jovens. Os autores sugeriram que a combinação
das duas substâncias oferece mecanismos de ação comple-
mentares, proporcionando benefícios cosméticos eficazes
sem os potenciais efeitos adversos associados ao uso de
concentrações mais altas de cada composto isoladamente.31

Um estudo retrospectivo analisou a eficácia e segurança
dos peelings químicos profundos no tratamento de olhei-
ras constitucionais. Foram realizados 55 procedimentos em
52 pacientes, majoritariamente mulheres (92%), com idade
média de 46 anos e fototipos Fitzpatrick III---IV (89%). Na mai-
oria dos casos, utilizou-se uma fórmula de fenol (60%---65%)
associada a óleo de cróton (OC) (0,6%---0,7%). Os resultados
mostraram que 89% dos pacientes apresentaram melhora clí-
nica superior a 50%, com duração média dos benefícios de 24
meses. Além disso, 69% mantiveram resultados satisfatórios
até o último acompanhamento. Complicações foram raras,
com apenas 4% dos casos apresentando eritema persistente,
sem desenvolvimento de cicatrizes.32

Melasma

Um estudo de coorte retrospectivo recente (2024)7 compa-
rou o peeling de fenol com concentrações moderadas de
OC (0,7%---0,9%) versus concentrações mais altas (1,1%---1,6%)
no tratamento do melasma recalcitrante. Ambos os gru-
pos apresentaram melhora significante no mMASI após o
tratamento e altas pontuações na Escala de Melhora Esté-
tica Global. Contudo, a redução foi mais acentuada no
grupo com OC < 1% em comparação ao grupo com OC > 1%.
A remissão foi mantida por mais de um ano em 85% dos
casos, sem diferenças relevantes entre as concentrações. A
melhora sustentada do melasma foi atribuída ao tratamento
duradouro da elastose, considerada importante substrato
etiopatogênico do melasma (fig. 4). No entanto, estudos adi-
cionais com amostras maiores e seguimento prolongado são
necessários para confirmar a estabilidade desses resultados
em diferentes fototipos e condições clínicas.

Onicocriptose

Desenvolvida originalmente em 1945 por Boll,33 a
fenolização é uma das técnicas mais bem documentadas
na literatura médica para o tratamento da onicocriptose.
Centenas de estudos comprovam sua segurança e eficácia,
incluindo amplas séries de casos. O fenol atua como agente
esclerotizante, destruindo seletivamente a matriz ungueal.
Entre seus benefícios destacam-se a baixa taxa de recidiva,
suas propriedades antissépticas e analgésicas e o baixo
risco de infecção associado ao procedimento.

Um estudo publicado em 2024 analisou a taxa de recidiva
após matricectomia parcial com fenol a 88%, utilizando um
tempo de contato de 45 segundos. Foram realizadas 1.460
cirurgias, com 802 pacientes acompanhados por um período
de seis meses. A taxa de recidiva foi de 0,75% aos três meses
e 1,87% aos seis meses.10

Um estudo retrospectivo de Andreassi et al.34 analisou
948 cauterizações com fenol em 764 pacientes. Não houve
morbidade significante, e o procedimento foi bem tolerado
por todos os pacientes. A taxa de recidiva geral foi de
4,3% após 18 meses. Todas as recidivas foram tratadas com
sucesso por meio da repetição da aplicação da substância.

Outros estudos35,36 corroboram essas baixas taxas de reci-
diva, indicando consistência nos resultados. Além disso,
revisões da Cochrane37,38 e uma metanálise recentemente
publicada por Vinay et al. (2022)39 confirmaram a eficácia e
segurança da fenolização, com efeitos colaterais mínimos.

Cicatrizes de acne

A eficácia do fenol no tratamento das cicatrizes de acne,
com benefícios particularmente notáveis em cicatrizes mais
profundas e resistentes a outros procedimentos (fig. 5), foi
evidenciada em diversos estudos. Mackee e Karp40 foram
pioneiros no uso do fenol para cicatrizes de acne, docu-
mentando sua eficácia em suavizar cicatrizes atróficas, um
achado que sustentou o uso do fenol décadas depois. Leheta
et al.41 realizaram um ensaio clínico randomizado compa-
rando o peeling de fenol a 60% com cróton (Skintech Inc.,
Espanha) ao tratamento com indução percutânea de colá-
geno (IPC) combinada com ácido tricloroacético (ATA) 20%
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Figura 4 Paciente de 63 anos, com melasma refratário, antes e após seis meses. A-B, Face frontal. C-D, Hemiface esquerda.
Peeling de fenol-cróton 35%/1,2%.

em cicatrizes atróficas pós-acne. Vinte e quatro pacientes
foram divididos em dois grupos, com o Grupo 1 recebendo
uma sessão de peeling de fenol e o Grupo 2, quatro ses-
sões de IPC com ATA. Ambos os tratamentos resultaram em
melhora significante nas cicatrizes, com o peeling de fenol
apresentando resultados ligeiramente superiores. A média

de melhora no Grupo 1 foi de 75,12%, e no Grupo 2 de
69,43%.

Estudos recentes de Rullan e Rullan (2024)3,42 explora-
ram o uso do fenol em procedimentos de CROSS (técnica
de aplicação de ácidos em cicatrizes individuais) e no ring
paint para cicatrizes boxcar e polimórficas. Eles observaram
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Figura 5 Paciente de 38 anos, com cicatrizes de acne não responsivas a tratamentos prévios (dermoabrasão/laser de CO2), antes
e após um ano. A-B, Hemiface esquerda. C-D, Hemiface direita. Peeling de fenol-cróton 35%/1,2%.

que a aplicação localizada de fenol a 89% foi eficaz, propor-
cionando resultados satisfatórios na melhora da textura e
profundidade das cicatrizes.

Fotoenvelhecimento

Diversos estudos analisaram a eficácia do peeling de fenol no
rejuvenescimento da pele foto envelhecida, especialmente
em combinação com o OC2,43,44 (fig. 6). Butler et al.45 e Giese
et al.46 mostraram que esses peelings melhoram significan-
temente a qualidade da pele ao estimular a remodelação do
tecido elástico. Hetter47 investigou as fórmulas de fenol e
OC em várias concentrações, destacando a segurança e a efi-
cácia do procedimento. Han et al.48 confirmaram os efeitos
rejuvenescedores em estudos com animais, enquanto Klig-
man et al.18 realizaram análise histopatológica em biopsias
de pele de pacientes submetidos ao peeling até 20 anos
antes, revelando a longa durabilidade dos efeitos do pro-
cedimento.

Um estudo recente de Cardoso et al. (2022)44 avaliou 30
mulheres com fotoenvelhecimento Glogau III---IV, mostrando
que 87% alcançaram rejuvenescimento significante (Glogau
I---II) três meses após o peeling com 35% de fenol e 1,2% de
OC. Outro estudo split-face, conduzido por Neitzke et al.,43

comparou as hemifaces de 48 pacientes. Após seis meses,
79% apresentaram rejuvenescimento de dois ou mais pontos
em uma escala foto numérica de oito pontos, com melhora
mediana de três pontos (p < 0,0001). Outro estudo split-
-face, que comparou o peeling clássico de Baker-Gordon
(2,1% OC/50% fenol) e uma fórmula de Hetter modificada
(0,7%OC/33% fenol) mostrou eficácia semelhante, mas com
menos efeitos colaterais na fórmula de Hetter.49

Outras indicações dermatológicas

Outras propostas terapêuticas incluem o tratamento da leu-
coplasia oral, na qual a aplicação tópica de fenol preveniu a
progressão para malignidade,50 o tratamento da hiperidrose,
na qual o fenol é utilizado para simpatectomia por neurólise

química,51 ou como alternativa ao tratamento do granuloma
piogênico.52

A análise da literatura demonstrou que, fora do con-
texto estético dos peelings profundos, o uso do fenol em
outras indicações dermatológicas não apresentou eventos
adversos sistêmicos significantes. As complicações relatadas
foram predominantemente locais, como eritema persis-
tente, sensação de queimação, cicatrizes e discromias.
O tratamento com fenol destacou-se como abordagem
simples, acessível, segura e eficaz, com aplicações em diver-
sas condições dermatológicas. Sua utilização em pequenas
quantidades reduz o risco de absorção sistêmica excessiva
e potenciais efeitos adversos graves, reforçando sua viabili-
dade em práticas clínicas bem conduzidas.

Peeling de fenol-cróton

Antes da adoção formal por médicos para fins cosméti-
cos, o peeling de fenol-cróton foi empregado de maneira
empírica por leigos no início do século XX. Nos EUA, este-
ticistas aplicavam soluções de fenol com o objetivo de
remover rugas e manchas faciais, acreditando em seu poten-
cial de ‘‘rejuvenescer’’ a pele. No entanto, esse uso não
regulamentado e sem supervisão médica frequentemente
resultava em complicações graves, infecções e cicatrizes
permanentes.53

Esse cenário permaneceu por várias décadas, e os resul-
tados excelentes, mas irregulares, além dos riscos severos,
chamaram a atenção dos médicos, que passaram a se inte-
ressar por estudar e controlar o uso da substância. O Dr.
Thomas Baker foi um dos pioneiros a formalizar o emprego
da substância no contexto estético. Junto com seu cola-
borador Howard Gordon, Baker dedicou-se a transformar
o uso empírico do fenol em uma técnica segura e cienti-
ficamente fundamentada. A dupla desenvolveu protocolos
rigorosos para controlar a profundidade do peeling e reduzir
complicações, o que resultou no estabelecimento do peeling
de fenol como procedimento médico. A primeira publicação
científica detalhando o uso de uma combinação de fenol com
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Figura 6 Rejuvenescimento da região periocular com peeling de fenol-cróton 35%/1,2% em paciente de 58 anos. Ante e após seis
meses. A-C, Hemiface direita. B-D, Hemiface esquerda.

OC para fins cosméticos ocorreu em 1961, lançando as bases
para o entendimento e aperfeiçoamento da técnica.54

Baker publicou sua primeira fórmula com 47,5% de fenol
combinado com 1,2% de OC, ajustando-a no ano seguinte
para 2,1% de OC.54,55 Nos anos 2000, Hetter introduziu
variações na fórmula original de Baker, provando que o
agente principal no aprofundamento do peeling era o OC
e propondo a fixação da concentração de fenol em 35% e a
redução e titulação das concentrações de OC, com variação
de 0,4% a 1,6%, a fim de controlar a intensidade do peeling
e melhorar o perfil de segurança do procedimento.47

O OC, extraído das sementes de Croton tiglium, é rico
em ésteres de forbol, que apresenta intensa atividade
pró-inflamatória, desencadeada pela ativação da proteína
quinase C, que gera respostas regenerativas na pele, com
estímulo à neocolagênese. A resposta inflamatória inicial
é desencadeada pela atividade irritante do OC, mas é
sustentada e intensificada pela ação farmacológica dos
metabólitos secundários da planta (fig. 7). Esses compos-
tos, como o forbol 12-miristato 13-acetato, induzem a
formação de uma banda neutrofílica subcoagulativa, assu-
mida como NETose (morte celular programada de neutrófilos
com liberação de estruturas extracelulares de DNA --- neu-
trophil extracellular traps). Os ésteres de forbol também
estimulam a secreção de citocinas por células inflamatórias
na derme, promovendo o aumento do fator de cresci-
mento transformador beta (TGF-�) e, consequentemente, a
produção de colágeno.2,56 Em associação com o fenol, o OC
potencializa a penetração do composto, além de atuar de
maneira sinérgica na produção de colágeno e elastina, pro-
porcionando resultados mais efetivos.55 Estudos mostraram
que a combinação de fenol com OC no tratamento de rugas
periorais promoveu aumento na expressão das situínas SIRT-
6 e SIRT-7, responsáveis por regular a síntese de colágeno
e proteger a pele contra o fotodano.44 Estudos em modelos

animais mostraram aumento significante do colágeno tipo III
em 21 dias após o procedimento.56

Os peelings químicos profundos de fenol-cróton são
amplamente reconhecidos como uma técnica de desta-
que no rejuvenescimento cutâneo, oferecendo resultados
duradouros e incomparáveis em relação a outros méto-
dos. Estudos robustos apoiam sua eficácia, estabelecendo-os
como uma recomendação baseada em evidências para o tra-
tamento do fotoenvelhecimento. No entanto, juntamente
com as evidências de efetividade, surgiram preocupações
sobre os potenciais riscos sistêmicos associados ao procedi-
mento. Diferentemente de outras aplicações do fenol, que
demonstraram segurança sob supervisão médica adequada,
o peeling de fenol-cróton é amplamente documentado na
literatura por sua toxicidade e riscos potenciais.57---60

Riscos sistêmicos e evidências sobre a
toxicidade do fenol

Visão geral da toxicidade sistêmica

Registros na literatura acerca da toxicidade do fenol vêm
sendo reportados desde o século XIX. Inúmeras publicações
evidenciaram o potencial fatal das formulações com fenol,
quer seja por exposições acidentais ou terapêuticas, seja por
via cutânea, endovenosa, oral ou inalatória. Desde a década
de 194061 até os dias de hoje,62 encontramos publicações
que abordam as duas características antagônicas da substân-
cia: os excelentes efeitos das aplicações cutâneas e os sérios
riscos resultantes da absorção e toxicidade sistêmicas.

Relatos iniciais em modelos animais, como os de Deich-
mann et al.,63 apontam para os efeitos tóxicos graves do
fenol quando absorvido em grandes quantidades, incluindo
desde alterações cardiológicos até falência de múltiplos
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Figura 7 Evolução dia a dia (A-H), PO 1 a 8, da esquerda para direita na horizontal, do pós-peeling de fenol-cróton. Edema,
inflamação neutrofílica intensa e eliminação das camadas mais externas da pele, com substituição por uma pele rejuvenescida e
viçosa. Em associação com o fenol, o óleo de cróton potencializa a penetração do composto, além de atuar de maneira sinérgica na
produção de colágeno e elastina, proporcionando resultados mais efetivos. O eritema no pós-procedimento pode persistir por até
seis meses.

órgãos. Relatos históricos como o de Lucas e Lane64 des-
creveram casos de coma após absorção dérmica de fenol.
Em 1922, Turtle e Dolan65 relataram um caso fatal em que
uma garrafa contendo fenol quebrou no bolso de um jovem
em sua viagem de trem para casa. Outro caso publicado
por Miller em 194266 relatou um homem de 18 anos com
micose, cuja governanta aplicou mistura de fenol e cânfora
nos ombros e tronco, evoluindo a óbito em 15 minutos. Em
2016, Giri et al.67 publicaram o relato de quatro casos de
intoxicação aguda por fenol em crianças na Índia. Os casos
destacaram as múltiplas vias de absorção da substância, bem
como suas complicações em múltiplos órgãos. A gravidade
da intoxicação esteve mais correlacionada com a exposição
cutânea do que com a ingestão oral. Os autores concluí-
ram que a exposição cutânea pode progredir rapidamente
para falência de múltiplos órgãos, e que a gravidade pare-
ceu variar de acordo com o grau de exposição da pele e o
intervalo de tempo para intervenção.

Casos de exposição dérmica ao fenol resultando em
letargia e coma, náuseas e vômitos, hipotensão, arritmias
cardíacas, crises convulsivas, hemólise intravascular, edema
pulmonar, inflamação traqueal e brônquica, acidose, meta-
-hemoglobinemia, disfunção renal e coma foram relatados.
A razão pela qual existe a predileção de alguns órgãos
em detrimento de outros em diferentes pacientes não está
clara.15,68---70

Riscos sistêmicos

Sistema nervoso central
A toxicidade neurológica pelo fenol inclui desde sintomas
leves, como letargia, até convulsões e coma. O fenol pode
exercer efeito narcótico central, afetando os centros medu-
lares e superiores, produzindo rápida perda de consciência
e colapso profundo.71
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Griffiths72 relatou um caso fatal envolvendo um jovem de
23 anos exposto ao fenol acidentalmente, que morreu minu-
tos após o contato dérmico, destacando o risco de toxicidade
neurológica grave. Uma publicação de Abrahams de 190073

descreveu o caso de um bebê de 7 dias que foi tocado na
região inguinal direita por uma babá com fenol nos dedos. A
criança morreu 10 horas depois, desenvolvendo convulsões
e coma.

Sistema cardiovascular
O fenol pode exercer toxicidade direta sobre o miocárdio,
causando arritmias cardíacas, e sobre os vasos sanguí-
neos, causando hipotensão.58,74 Estudos em ratos mostraram
diminuição na contração miocárdica e na atividade elé-
trica após exposição sistêmica ao composto.75 Os sintomas
mais frequentes da cardiotoxicidade por fenol são: taqui-
cardia, bradicardia, bigeminismo e contrações prematuras,
que podem progredir até taquicardia ventricular e fibrilação
atrial.58,76

Sexo, idade, história cardíaca prévia e níveis de fenol
no sangue não foram preditores precisos de suscetibilidade
a arritmia cardíaca durante o peeling de fenol.76,77 Vários
autores concordam58,61,74,78,79 que a absorção e a toxicidade
cardíaca são primariamente influenciadas pela extensão
da pele exposta em determinado tempo --- e não pela
concentração da solução de fenol --- e recomendam como
medidas de segurança monitorização cardíaca, aplicações
lentas e espaçadas e diurese forçada. Porém, alguns estudos
demonstraram que alterações cardíacas foram evidencia-
das, mesmo com aplicações lentas.16

Um estudo de Truppman e Ellenby76 investigou os fato-
res associados ao desenvolvimento de arritmias cardíacas
durante peelings faciais com fenol, focando em variáveis
como duração do procedimento, tamanho da área tratada
e formulação utilizada. O estudo demonstrou que peelings
realizados em menos de 30 minutos, com 50% ou mais da
área facial tratada, estavam altamente correlacionados com
o surgimento de arritmias. A fórmula saponificada versus
não saponificada não influenciou significantemente a inci-
dência de eventos arrítmicos, sugerindo que a resposta é
mais dependente da taxa de absorção do fenol do que de
características individuais ou da formulação.76

Gross77 relatou que 30% de 54 pacientes tratados rapida-
mente com peeling de fenol desenvolveram alguma forma
de arritmia cardíaca. Gross observou ainda que não haviam
resultados previsíveis em relação aos níveis séricos de fenol
e o aparecimento de arritmia cardíaca. Contudo, pareciam
haver evidências sugestivas de que o peeling segmentado
da face, em intervalos que permitissem o metabolismo e a
excreção do fenol absorvido, reduziriam o risco.77

Beeson80 avaliou 43 pacientes consecutivos submetidos a
peelings profundos com fórmulas fenólicas. Dez desenvolve-
ram arritmias cardíacas, incluindo contrações ventriculares
prematuras, bigeminismo, taquicardia atrial paroxística e
taquicardia ventricular, destacando a necessidade do moni-
toramento para identificar e gerenciar essas complicações
potencialmente graves.80

Um estudo retrospectivo avaliou 181 pacientes submeti-
dos ao peeling de fenol. Os pacientes foram monitorizados
de modo multiparamétrico durante todo o procedimento,
receberam analgésicos potentes, sedação consciente e

hidratação endovenosa; além disso, a sala foi adequada-
mente ventilada. Arritmia cardíaca foi registrada em 6,6%
dos pacientes, com maior prevalência em pacientes com
diabetes mellitus, hipertensão e depressão.59

Kadunc e Vanti16 investigaram a toxicidade sistêmica do
fenol em peelings faciais, analisando 60 mulheres monito-
radas por meio de Holter e cromatografia gasosa urinária
(CGU), além de avaliações da função renal e hepática. O
estudo revelou rápida eliminação do fenol, com meia-vida
de 6 a 8 horas e ausência de alterações significantes na
função renal ou hepática após 30 dias. No entanto, quatro
pacientes apresentaram taquicardia ventricular sustentada,
destacando o risco de complicações cardíacas. As autoras
concluíram que, embora o fenol seja eficaz, seu uso requer
precauções rigorosas e monitoramento contínuo para garan-
tir a segurança dos pacientes.

Um estudo recente de Rullan et al. (2024)62 ava-
liou a segurança de peelings faciais com fenol em 196
pacientes submetidos a monitoramento multiparamétrico
durante o procedimento. Dos participantes, 10 (5%) apre-
sentaram arritmias benignas e transitórias: quatro tiveram
contrações atriais prematuras, dois contrações ventriculares
prematuras (um dos quais também desenvolveu taquicar-
dia supraventricular) e um apresentou taquicardia sinusal.
Um paciente com bradicardia sinusal inicial apresentou
redução temporária na saturação de oxigênio, e três paci-
entes desenvolveram hipertensão durante o procedimento.
Os resultados destacam a importância do monitoramento
intraoperatório para mitigar riscos cardíacos e sistêmicos
associados ao uso do fenol.62

Li et al.81 relataram um caso fatal de toxicidade por fenol
em um jovem de 21 anos após tentativa de remoção de
tatuagem utilizando um método idiossincrático de injeção
subcutânea de ‘‘solução eliminadora de tatuagem’’ con-
tendo fenol em concentração desconhecida. A sessão durou
três horas, após a qual ele apresentou colapso súbito e óbito
em minutos. Não havia sinais de doença orgânica subjacente
que pudessem ter contribuído para a morte. A toxicologia
revelou a presença de fenol no sangue cardíaco e no tecido
hepático. Exame interno revelou congestão e edema pulmo-
nar. A morte foi atribuída à cardiotoxicidade aguda induzida
pelo fenol.

Sistema renal
O mecanismo pelo qual o fenol induz dano renal não é clara-
mente compreendido. O dano às células epiteliais tubulares
renais por radicais livres intermediários do fenol, a incapaci-
dade das células epiteliais de formarem glutationa reduzida
suficiente para limpar esses intermediários, danos aos glo-
mérulos pela excreção de fenol não conjugado, isquemia
renal, formação de cilindros em virtude de precipitação
de hemoglobina, rabdomiólise extensa e/ou hemoglobinúria
em virtude de hemólise intravascular, foram propostos como
possíveis mecanismos.15,19,82,83 Seak et al.,82 Foxall et al.83

e Cohen et al.68 documentaram casos de insuficiência renal
em indivíduos que tiveram exposição dérmica ao fenol.

Sistema respiratório
A inalação de vapores de fenol pode causar danos às vias
respiratórias superiores e inferiores. Em casos mais gra-
ves, a inalação de altas concentrações pode levar ao edema
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de glote e ao edema agudo pulmonar, condições graves e
potencialmente fatais. Esses efeitos são atribuídos à natu-
reza corrosiva do fenol, que danifica o tecido epitelial
das vias respiratórias e pode induzir resposta inflamatória
intensa.19,84

Embora a toxicidade pulmonar por inalação seja mais
frequentemente discutida, a absorção cutânea de altas
concentrações também pode causar comprometimento res-
piratório. A distribuição sistêmica do fenol e sua ação
inflamatória nos tecidos-alvo, como os pulmões, são os
principais responsáveis por essas complicações.19,21,84 Rela-
tos documentaram casos de exposição dérmica e oral ao
fenol associados a edema pulmonar agudo e inflamação
traqueobrônquica.68,85 Estudos de Fu et al.86 e Gupta et al.87

descreveram quadros de alveolite fibrosante e síndrome do
desconforto respiratório agudo (SDRA) após exposição ao
fenol, reforçando a gravidade do comprometimento pul-
monar, particularmente na ausência de suporte ventilatório
adequado.

Sistema hepático
O fenol pode induzir hepatotoxicidade aguda em virtude
do acúmulo de metabólitos tóxicos no fígado, que geram
estresse oxidativo e disfunção mitocondrial, levando à
necrose celular. Manifestações como elevação de enzimas
hepáticas, icterícia e, em casos graves, insuficiência hepá-
tica, podem ocorrer, exigindo uso cauteloso em contextos
terapêuticos.67

Sistema hematopoiético
Casos de meta-hemoglobinemia e hemólise intravascular
decorrentes de exposição ao fenol, nos quais o transporte
de oxigênio foi comprometido, resultando em hipóxia e
acidose, foram descritos.69,88 São condições graves, que
demandam identificação e intervenção imediatas.

Qual a dose segura de fenol para uso
dermatológico?

Embora a literatura careça de dados precisos sobre doses
seguras de absorção cutânea do fenol, diversos estu-
dos demonstram que sua toxicidade é considerável nas
concentrações e volumes comumente utilizados em proce-
dimentos dermatológicos como o peeling de fenol-cróton.
A literatura toxicológica oferece um intervalo para a dose
letal média (LD50) de fenol em humanos, que varia de 50 a
500 mg/kg de peso corporal, resultando em uma dose esti-
mada de 3,5 a 35 g para uma pessoa de 70 kg.19,84

Em preparações validadas para peelings profundos, como
a fórmula de Hetter, 10 mL contêm cerca de 3,5 g de
fenol, enquanto a fórmula de Baker apresenta aproxima-
damente 4,9 g de fenol em 10 mL, e uma solução de fenol
a 88% contém 8,8 g em 10 mL. Considerando-se que 70%
do fenol aplicado topicamente podem ser absorvidos em
até 30 minutos, teríamos uma quantidade absorvida que se
aproxima das doses letais, 2,45 g, 3,4 g e 6,6 g, em 10 mL,
respectivamente.19,84

A presença de ingredientes como OC e outros aditivos
comuns em fórmulas prontas irregularmente comercializa-

das, como óleo de oliva, cresol, salicilato de sódio, cânfora,
glicerina e sabões, entre outros, pode potencialmente
aumentar a penetração cutânea do fenol, exacerbando os
riscos de toxicidade sistêmica. O volume total de fenol, os
métodos de aplicação e os tipos de curativo não são padro-
nizados, representando risco adicional, sobretudo quando o
procedimento é realizado por profissionais não médicos.

Segurança nos procedimentos com fenol

O manejo seguro do fenol requer protocolos rigorosos,
incluindo monitorização multiparamétrica, ventilação ade-
quada do ambiente e técnicas de aplicação segmentada.
Estudos recentes, como o de Rullan et al. (2024),62 indicam
que as complicações são raras em cenários com monito-
ramento contínuo e aplicação cuidadosa. Outros estudos,
como o de Landau,59 demonstram que fatores como pausas
entre aplicações e administração de hidratação endovenosa
são determinantes para minimizar o risco de eventos adver-
sos, especialmente em pacientes com comorbidades.

A toxicidade relaciona-se intimamente com a taxa de
excreção, área de aplicação e tempo de aplicação da solução
de fenol.79,80 Os vários órgãos do corpo, incluindo o coração,
aparentemente podem tolerar níveis muito baixos de fenol
no sangue por curtos períodos de tempo. Parece essen-
cial, então, não produzir absorção de fenol no sangue mais
rapidamente do que os processos naturais podem removê-
-lo.16,76,79

Recomendações para o uso seguro do fenol na
dermatologia

Avaliação pré-procedimento

Triagem rigorosa e holística
Uma análise médica completa do paciente antes do pro-
cedimento, incluindo avaliação clínica, laboratorial (função
renal e hepática, hemograma e perfil metabólico completo),
eletrocardiográfica (Holter 24 horas), além da análise dos
medicamentos em uso e diagnóstico cutâneo, é fundamental
para minimizar riscos e garantir bons resultados.58,59,79

Pacientes com histórico de prolongamento do intervalo
QT ou uso de medicações que interfiram nesse intervalo são
potencialmente mais predispostas a eventos cardíacos mais
graves.57,62

Superfície corporal máxima recomendada e critérios de
segurança conforme a área tratada

O risco de toxicidade sistêmica do fenol está diretamente
relacionado à extensão da superfície cutânea tratada em
determinado intervalo de tempo. Recomenda-se limitar o
procedimento a no máximo 5% da área de superfície corporal
(ASC), o que corresponde aproximadamente à região da face
e ao pescoço anterior (fig. 8). Em casos em que a ASC tratada
exceda 1,5%, é imprescindível o monitoramento multipara-
métrico do paciente durante todo o procedimento. Além
disso, as pausas de segurança devem ser rigorosamente apli-
cadas e hidratação endovenosa deve ser instituída.89---91 Por
isso, propõe-se uma categorização prática das indicações
dermatológicas, conforme a área exposta (fig. 8).
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Figura 8 Divisão da face em cinco unidades cosméticas, para aplicação segmentada e intervalada do peeling de fenol-cróton,
garantindo a segurança do procedimento. Cada unidade representa 0,5%---1,5% da área de superfície corpórea (ASC). A face toda
somada à porção anterior do pescoço representam 5% da ASC. Região perioral com feathering para bochechas representa 1%
ASC, região periocular (‘‘Zorro Mask’’) 1,5% da ASC. Em procedimentos em ASC > 1,5%, o paciente deve necessariamente ser
monitorizado de maneira multiparamétrica, as pausas de segurança devem ser rigorosamente aplicadas e hidratação endovenosa
deve ser instituída. Fotos: Valua Vitaly. Edição e ilustração: Ednei Ramos.

1. Procedimentos com aplicação em até 0,5% da ASC:

Incluem o tratamento de condições como mucoceles,
verrugas, leucodermia gutata, alopecia areata localizada,
onicocriptose, pequenos cistos pilonidais e cicatrizes isola-
das.

Nesse contexto, a absorção sistêmica é mínima e não há
necessidade de monitoramento contínuo ou acesso venoso.
São suficientes: hidratação oral; controle da dor com anal-
gesia tópica e/ou oral; atenção clínica ao estado de alerta.

2. Procedimentos com aplicação entre 0,75% e 1,5% da ASC:

Abrange áreas médias como o terço superior da face,
região perioral ou a região periorbital com feathering para
bochechas. Esses procedimentos requerem cuidados adicio-
nais: monitorização intermitente e acesso venoso periférico;
hidratação endovenosa (opcional); pausas de segurança de

10 a 15 minutos a cada 0,5% de ASC; controle rigoroso do
tempo e da extensão tratada; atenção clínica contínua.

3. Procedimentos com aplicação em > 1,5% da ASC (máximo
5%):

Abrange peelings faciais (como o de fenol-cróton) na
aplicação full face ou zorro mask (fig. 8) e dermatoses
extensas. Nesses casos, medidas obrigatórias de segurança
incluem: monitorização multiparamétrica contínua (ECG,
PA, FC, SpO2); hidratação endovenosa obrigatória; pausas
de segurança de 10 a 15 minutos por 0,5% de ASC; controle
rigoroso da analgesia com bloqueios regionais ou analgési-
cos orais potentes (evitar sedação profunda); interrupção
imediata do procedimento: em qualquer sinal de toxicidade
orgânica; ambiente amplamente ventilado.

A classificação por ASC oferece um modelo objetivo para
tomada de decisão clínica, reforçando a segurança dos
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procedimentos com fenol e permitindo sua aplicação res-
ponsável conforme o risco.90

Analgesia e sedação

Para minimizar o risco de arritmias e permitir a
monitorização de sinais de intoxicação, recomenda-se anal-
gesia oral (evitar medicamentos que prolongam intervalo
QT) e tópica potentes ou bloqueio regional, em detrimento
da sedação profunda. A sedação pode mascarar sintomas
importantes, como alterações na fala e estado de alerta,
que indicam intoxicação. Recomenda-se que o procedimento
seja interrompido imediatamente se houver qualquer evi-
dência de toxicidade orgânica.57,91,92

Pausas de segurança

Pausas de 10 a 15 minutos após cada 0,5% de ASC tratada,
permitindo a eliminação parcial do fenol entre as sessões
e o retorno do intervalo QTc à linha de base, devem ser
instituídas.57,62,90

Monitorização cardíaca contínua

A monitorização multiparamétrica (ECG/PA, FC e saturação
de O2) deve ser realizada para detectar precocemente sinais
de arritmias ou outros eventos adversos cardíacos, sempre
que a área tratada for maior que 1,5% da ASC ou o tempo de
procedimento maior que 30 minutos.58,91,92

Hidratação endovenosa

A hidratação endovenosa antes e durante o procedimento
ajuda a minimizar a toxicidade renal e facilita a excreção
de fenol pelo sistema urinário, reduzindo sua concentração
sistêmica. Esse suporte pode ser realizado em ambiente
ambulatorial, desde que o consultório esteja adequa-
damente equipado e em conformidade com as normas
sanitárias vigentes para a administração de fluidos intrave-
nosos e suporte a emergências. Recomenda-se administrar
500 mL de Ringer Lactato antes do início do procedimento
e acrescentar 500 mL para cada 1,5% de ASC tratada, ou 30
minutos de procedimento.90,91 Hidratação endovenosa com
Ringer Lactato é preferida em procedimentos com fenol em
virtude de sua composição balanceada, que contribui para
a estabilidade eletrolítica e acidobásica durante o proce-
dimento. Diferentemente do soro fisiológico, que contém
apenas sódio e cloreto em concentrações elevadas, o Rin-
ger Lactato apresenta eletrólitos adicionais como potássio
e cálcio --- importantes para a estabilidade cardíaca --- e lac-
tato, que é metabolizado em bicarbonato, auxiliando na
prevenção da acidose metabólica frequentemente associada
à absorção sistêmica de fenol. Além disso, apresenta menor
risco de hipernatremia e acidose hiperclorêmica. Embora
não existam estudos específicos que comparem diretamente
essas soluções em peelings com fenol, a escolha pelo Ringer
Lactato reflete uma prática clínica consolidada e fisiologica-
mente fundamentada para manutenção da homeostase em
situações de maior estresse metabólico.93

Controle ambiental e proteção da equipe

É fundamental que a sala esteja bem ventilada para dissipar
os vapores de fenol, reduzindo o risco de inalação tóxica.
Medidas como manter janelas abertas, manter ventilado-
res e/ou ar-condicionado ligados e posicionar um ventilador
portátil próximo às narinas do paciente para afastar os vapo-
res das vias aéreas são altamente recomendadas.94

Equipamentos de proteção individual são obrigatórios
para todos os profissionais envolvidos, incluindo avental
impermeável, luvas nitrílicas espessas, máscara N95 e óculos
de proteção.94

Todo o material usado no procedimento deve ser des-
cartado em recipientes rígidos para resíduos tóxicos,
garantindo coleta segura e minimizando os riscos da
exposição ambiental.90

Formulações, controle de qualidade e preparo
seguro

É fundamental que o médico responsável pela realização
de peelings profundos com fenol-OC prepare a formulação
imediatamente antes do uso, seguindo fórmulas cientifica-
mente validadas, como as propostas por Hetter ou Baker,
com composição conhecida, padronizada e reprodutível.19,84

Entretanto, é importante destacar que os ingredientes ati-
vos são adquiridos de farmácias de manipulação, cuja
certificação de qualidade, rastreabilidade e conformidade
com as normas sanitárias vigentes deve ser rigorosamente
verificada.

A atual comercialização indiscriminada de fenol e OC,
inclusive pela internet e para profissionais não médicos,
representa risco sanitário grave. O fenol deve ter selo de
certificação de pureza, grau farmacêutico e ser diluído
em álcool absoluto (100%) de maneira controlada.95 O OC,
por sua vez, apresenta elevada variabilidade fitoquímica
entre diferentes lotes e fornecedores. Estudos utilizando
cromatografia líquida, espectrometria de massas e HPTLC
(High-Performance Thin Layer Chromatography) demons-
traram que muitos produtos comerciais não contêm o mesmo
perfil de ésteres de forbol, compostos diretamente respon-
sáveis pela profundidade da ação e pelo padrão inflamatório
dos peelings.56,96,97

Além disso, análises de estabilidade mostraram que a
composição do óleo se altera com o tempo de armaze-
namento, resultando na degradação de ácidos graxos e
na possível perda da ação clínica esperada.98 Portanto, a
escolha de fornecedores confiáveis, com laudos analíticos
atualizados e controle rigoroso de pureza, é essencial.

A formulação deve ser preparada em frasco de vidro
com rosca, misturada continuamente para evitar separação
dos componentes e aplicada imediatamente após o pre-
paro. Para proteção da equipe, é obrigatório o uso de EPI
adequado, incluindo avental impermeável, luvas nitrílicas
espessas, óculos de proteção e máscara N95; a manipulação
deve ser feita em ambiente ventilado, para minimizar o risco
de inalação de vapores tóxicos.90

Quanto ao emulsificante, a literatura científica indica o
uso preferencial de Novisol®, por sua segurança, compati-
bilidade com o fenol e papel na estabilidade da emulsão,
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Figura 9 Cicatrizes hipertróficas após peeling de fenol-cróton na região palpebral (A e B) e região pré-auricular (C). Foto: Dr.
Felipe Ribeiro.

conforme demonstrado em estudos de estabilidade da fór-
mula de Hetter.99,100

Por fim, para reduzir o risco de toxicidade sistêmica,
recomenda-se que o volume total de fenol utilizado em uma
única sessão não ultrapasse 10 mL, independentemente da
concentração empregada.19,84

Intervenções emergenciais

A presença de equipamentos de ressuscitação cardiopulmo-
nar é mandatória para o manejo de eventos adversos graves,
como síndrome da angústia respiratória aguda (SARA) ou
parada cardiorrespiratória. Além disso, é imprescindível que
os médicos responsáveis por procedimentos com fenol sejam
altamente capacitados e tenham treinamento atualizado
em suporte avançado de vida em cardiologia (ACLS), garan-
tindo a capacidade de resposta adequada a complicações
críticas.76,84,90

Riscos cutâneos

Além dos reconhecidos riscos sistêmicos do fenol, o uso
desse agente na Dermatologia também está associado a
complicações locais significantes, que incluem: infecções,
cicatrizes permanentes (fig. 9), alterações pigmentares,
danos oculares e dificuldades de cicatrização, particu-
larmente em pacientes com alopecia frontal fibrosante
(AFF)92,101 (fig. 10).

A AFF compromete a regeneração cutânea em virtude
da perda de células-tronco foliculares, que desempenham
papel fundamental na cicatrização. Estudos recentes, como
o de Landau et al. (2024),101 destacam que pacientes
com AFF apresentam risco significantemente maior de
complicações cicatriciais, tornando o peeling de fenol-
-cróton uma contraindicação nesses casos. Esses achados
corroboram a necessidade de que procedimentos com fenol

Figura 10 Cicatrização anômala um mês após peeling de
fenol-cróton 35%/1,2% em paciente com alopecia frontal fibro-
sante. Foto: Dr. Felipe Ribeiro.

sejam conduzidos exclusivamente por médicos capacitados,
aptos a avaliar riscos individuais e manejá-los. Uma aná-
lise detalhada das complicações locais justificaria um artigo
independente, dada sua relevância e complexidade.

Conclusões

O uso do fenol na Dermatologia, amplamente consagrado
em procedimentos como peelings químicos e tratamento de
onicocriptose, oferece resultados eficazes e incomparáveis.
No entanto, seu uso exige extrema cautela, em virtude do
risco de toxicidade sistêmica, como arritmias cardíacas e
falência orgânica. Isso reforça a necessidade de protoco-
los rigorosos, em especial na aplicação em maiores áreas
como a face, incluindo monitoramento cardíaco, hidratação
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endovenosa, pausas de segurança e aplicação segmentada,
sempre em ambiente controlado e sob supervisão de médi-
cos especialistas.

A seleção criteriosa dos pacientes é essencial para mini-
mizar complicações locais, como cicatrização deficitária em
condições específicas, como AFF. Desse modo, não só a
avaliação de risco prévia, quanto a expertise para condução
do procedimento, são de fundamental importância, tor-
nando procedimentos com fenol elegíveis somente para
médicos.

Estudos adicionais são necessários para determinar doses
seguras e explorar os efeitos sistêmicos de longo prazo do
fenol, bem como reforçar a necessidade de regulamentação
rigorosa e conscientização pública para garantir o uso
seguro, ético e responsável dessa substância. A ausência de
padronização em fórmulas prontas e a banalização do uso
por não médicos são riscos graves à segurança pública.
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Resumo
Fundamentos: A inteligência artificial (IA) vem ganhando cada vez mais espaço na Dermatolo-
gia, com estudos relatando precisão igual ou superior à dos dermatologistas para o diagnóstico
de lesões de pele a partir de imagens clínicas e dermatoscópicas.1 A IA tem sido desenvolvida
e aprimorada constantemente para a Dermatologia, porém, o foco tem sido muito maior nas
doenças neoplásicas, em virtude de sua alta prevalência e morbidade.
Objetivos: Descrever as possíveis aplicações da IA em dermatoses inflamatórias.
Métodos: Foram recuperados artigos publicados entre 2013 e 2023 nas bases de dados Medline
e Lilacs. Após a aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, 19 artigos foram selecionados.
De cada artigo selecionado, as informações necessárias foram extraídas e, com esses dados, a
presente revisão foi escrita.
Resultados: Os primeiros estudos sobre IA na Dermatologia concentraram-se no diagnóstico de
neoplasias, especialmente melanoma, em virtude da facilidade de padronização das imagens,
obtendo precisão equivalente à de um dermatologista em lesões clínicas e dermatoscópicas. De
fato, existem muitos estudos sobre IA em dermatoses inflamatórias, como psoríase, auxiliando
no cálculo do PASI, hidradenite supurativa e dermatite atópica.
Limitações do estudo: A limitação do estudo reside no fato de ser uma revisão ---bibliográfica
por se tratar de tema inovador, com número limitado de estudos publicados na literatura.
Conclusões: Grande parte do que é publicado na literatura está em periódicos da área da
computação, mas é possível perceber que há importante interesse na área e que a IA avançará
para auxiliar o dermatologista.
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Introdução

A inteligência artificial (IA) vem ganhando cada vez mais
espaço na Dermatologia, com estudos relatando precisão
igual ou superior à de dermatologistas no diagnóstico de
lesões cutâneas a partir de imagens clínicas e dermatoscó-
picas. Entretanto, atualmente não há validação na prática
clínica, e a IA vem sendo utilizada principalmente em proto-
colos de pesquisa.1 No cenário atual, a IA tem três principais
aplicações em Dermatologia: telemedicina, incluindo tria-
gem para encaminhamento a dermatologistas; aplicações
de triagem e avaliação clínica anterior às consultas; e der-
matopatologia, com o objetivo de acelerar o diagnóstico e
auxiliar o patologista.2,3

Estudos sobre a aplicação de redes neurais convoluci-
onais em dermatoscopia para algoritmos de classificação
demonstraram desempenho superior na detecção precoce
de lesões melanocíticas, particularmente melanoma. Para
tanto, foi analisado um conjunto de dados de 100 ima-
gens dermatoscópicas, com os participantes divididos em
três grupos. Os dois primeiros grupos eram compostos por
dermatologistas com experiência em técnicas dermatoscó-
picas: o Grupo 1 tinha acesso apenas às imagens, enquanto
o Grupo 2 tinha acesso tanto às imagens quanto aos dados
clínicos. O Grupo 3 utilizou algoritmos de IA desenvolvidos
pelos autores. A especificidade diagnóstica atingiu 82,5% no
grupo IA, em comparação com 71,3% e 75,7% nos Grupos 1 e
2, respectivamente.3,4

A IA tem sido constantemente desenvolvida e aprimorada
para a dermatologia. Entretanto, concentra-se principal-
mente em doenças neoplásicas, em virtude de sua alta
prevalência e morbidade. Doenças inflamatórias da pele,
como a psoríase, estão em estágios iniciais, com aplicações
para triagem de lesões, com sensibilidade de até 20% e espe-
cificidade de 62% somente com IA.3,4 Este artigo de revisão
apresenta possíveis aplicações da IA em dermatoses infla-
matórias.

Métodos

Realizou-se revisão narrativa de artigos publicados entre
2013 e 2023 nas plataformas de busca Medline e
Lilacs, utilizando as seguintes palavras-chave: ‘‘AI’’;
‘‘psoriasis’’; ‘‘hidradenitis suppurativa’’; ‘‘atopic dermati-
tis’’; ‘‘dermatology’’, associadas aos operadores booleanos
‘‘and’’ e ‘‘or’’.

Critérios de inclusão para artigos: artigos em português
ou inglês; publicados entre 2013 e 2022; estudos observaci-
onais prospectivos ou retrospectivos; revisões sistemáticas
e não sistemáticas da literatura; estudos de coorte; ensaios
clínicos; que abordassem o tema ‘‘IA e Dermatologia’’.

Critérios de exclusão: relatos de caso, séries de casos,
editoriais, opinião de especialistas, revisões, estudos sem
textos originais completos com acesso online, artigos não
escritos em inglês ou português e artigos que, após seleção
nos critérios de inclusão e exclusão, apresentassem temas
não relacionados à IA e Dermatologia.

Na busca inicial com as palavras-chave descritas acima
e termos booleanos, foram encontrados 52 artigos na plata-
forma Medline e oito na plataforma Lilacs. Após a aplicação
dos critérios de inclusão e exclusão, foram encontrados 43

artigos. Após a aplicação dos critérios, 19 artigos foram
selecionados. Vale ressaltar que a aplicação desses crité-
rios foi realizada de modo independente pelos autores deste
estudo, incluindo apenas aqueles em que houve consenso
para inclusão.

De cada artigo selecionado, os principais dados sobre IA
foram selecionados e incluídos na presente revisão.

Inteligência artificial e psoríase

A psoríase é doença inflamatória que afeta 125 milhões de
pessoas em todo o mundo. Sua avaliação pode ser realizada
por meio do Psoriasis Area and Severity Index (PASI), ferra-
menta validada e mais utilizada em pacientes com psoríase
em placas. O PASI é essencial para que o dermatologista
tenha um parâmetro numérico da evolução do paciente,
especialmente na era dos avanços em imunobiológicos.4

Observa-se que o PASI apresenta variação intra- e inter-
-avaliador significante, calculado em até 33% dos casos,
principalmente em centros universitários onde o paciente
não é avaliado pelo mesmo dermatologista. A IA pode
auxiliar tanto no diagnóstico e cálculo do PASI quanto na
aplicação de protocolos personalizados e na predição da
evolução clínica.4---6

O primeiro programa de IA para psoríase foi desenvol-
vido em 2014 a fim de prever o risco de psoríase em dois
bancos de dados genéticos, com 99% de precisão. Posterior-
mente, programas de deep learning (aprendizado profundo)
começaram a ser desenvolvidos para calcular o PASI, visando
facilitar e padronizar a avaliação. Os programas são desen-
volvidos com base na opinião de especialistas na área, e
bancos de imagens são utilizados para o treinamento. A IA,
então, calcula o escore a partir da análise de imagens, e
esse resultado é comparado com a opinião de especialistas.
Até o momento, poucos estudos publicados se concentraram
em parte do escore PASI e não no valor final.7

A primeira avaliação foi realizada por Shrivastava et al.,
a partir da análise de cada pixel das fotos dos segmentos
corporais, classificados como pele ou área da lesão, com
precisão de 99%. Entretanto, utilizou apenas 670 imagens
para treinamento, o que pode ter gerado resultado pouco
confiável. Outros estudos calcularam com precisão as sub-
categorias do PASI, variando de 93,8% a 48,8%. Há um estudo
que avaliou apenas eritema e descamação, com precisões de
78,9% e 88,7%, respectivamente.6,8

Uma publicação recente de 2022 utilizou 705 fotos do
tronco para treinamento em rede neural convolucional
(CNN, do inglês convolutional neural network --- um exem-
plo é demonstrado na figura 1), denominado Single-Shot
PASI. Posteriormente, o teste foi validado com dez ima-
gens, que foram selecionadas como conjuntos de teste e
excluídas dos conjuntos de treinamento. O estudo também
comparou a diferença no PASI antes e depois do auxílio da
IA (o especialista calculou o PASI e então visualizou o PASI
da IA, podendo refazê-lo), mostrando que a IA auxilia na
classificação mais homogênea entre os avaliadores. Entre-
tanto, destaca-se que, idealmente, o treinamento deve ser
realizado com mais de 10.000 imagens para modelos de
aprendizado profundo, mas é possível realizar com menos.9

Três artigos recentes obtiveram resultados positivos com
a programação para o cálculo do PASI completo: Huang et al.
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Figura 1 Arquitetura básica do perceptron multicamadas.

utilizaram 1.962 pacientes para treinamento e 405 para vali-
dar o teste. O modelo foi comparado com a avaliação de 43
dermatologistas experientes. Por fim, o modelo foi incorpo-
rado a um aplicativo no qual os pacientes podiam tirar uma
foto de si mesmos para incluir o PASI no prontuário médico.10

Outro trabalho importante foi realizado por Schaap et al.,
treinando a CNN com 576 imagens do dorso, 614 dos braços
e 541 de pernas, utilizando como base a classificação de
especialistas e, em seguida, comparando-as com a avaliação
apenas da imagem do tronco por cinco médicos com expe-
riência em PASI. A IA teve desempenho semelhante, com
melhor avaliação da superfície corporal, atingindo pre-
cisão de 79,4%. Entretanto, a comparação do PASI total
não foi avaliada, e comparações de escores mais graves
foram excluídas por falta de imagens suficientes para o
treinamento.11

Por fim, Fink et al. obtiveram concordância de 0,86 na
avaliação de 120 pacientes, comparando a avaliação por
IA e por médicos experientes. A concordância permaneceu
alta quando a avaliação foi repetida, o que não ocorreu
com os médicos. Um estudo anterior na instituição mostrou
diferença de 27% no cálculo do PASI. Ao repetir o mesmo
paciente após quatro semanas, houve variação de até 33%.
As fotos foram capturadas usando o FotoFinder com quatro
poses predefinidas, padronizando o método.12

Como mencionado, uma limitação importante do apren-
dizado profundo é a necessidade de grande número de
imagens para o treinamento e a validação confiável do
método. Além disso, a maioria dos estudos publicados foi
realizada com o mesmo grupo étnico, o que os torna pouco
aplicáveis em todo o mundo até o momento. Há também
limitação na avaliação de áreas curvas, como cotovelos e
joelhos, tipicamente afetadas pela psoríase.

Inteligência artificial e dermatite atópica

A dermatite atópica (DA) é a doença inflamatória crônica da
pele mais comum no mundo, com impacto significante na
qualidade de vida dos pacientes, na produtividade no tra-
balho e nos sistemas de saúde, com prevalência mundial

aproximada de 15% a 28%; a DA tem origem multifatorial
e fisiopatologia complexa. A Dermatologia já se benefi-
cia da IA em diversas áreas, que se mostrou fundamental
como método adjuvante para diagnóstico, classificação da
gravidade e personalização do cuidado, bem como adju-
vante na definição da terapêutica em dermatoses, incluindo,
ainda que de modo incipiente, a DA. Entretanto, poucas
publicações na área demonstram potencial para desenvol-
vimento e pesquisa atualmente.6

Estudo realizado por Guimarães et al. em 2021 propôs um
algoritmo de IA para análise com base em CNN de imagens
tomográficas de pacientes com DA. Na DA, é possível iden-
tificar alterações como irregularidade celular, alterações
intracelulares, acúmulo perinuclear de mitocôndrias e diver-
sas alterações metabólicas. Apesar do pequeno tamanho
amostral, este estudo demonstrou alta sensibilidade e espe-
cificidade para o diagnóstico de DA de acordo com as
características de imagem, proporcionando assim um novo
método com maior precisão diagnóstica.13,14

Em virtude da origem multifatorial da doença e da
correlação de mutações genéticas e alterações no micro-
bioma intestinal como fatores predisponentes para o
desenvolvimento de DA, Jiang et al. publicaram um estudo
em 2022 no qual descreveram o aprendizado de máquina
para prever o risco de desenvolver DA e o perfil fenotí-
pico de acordo com esses fatores. Esse estudo controlado
incluiu 161 pacientes e avaliou 35 genes e 50 característi-
cas microbianas e, com as limitações do estudo, publicou um
algoritmo capaz de diferenciar com precisão, com base ape-
nas em dados do transcriptoma e do microbioma, indivíduos
saudáveis daqueles afetados pela DA.15

A DA conta atualmente com escores consolidados na lite-
ratura, como o SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) e o
EASI (Eczema Area and Severity Index). Entretanto, diversas
variáveis dependem dos examinadores no SCORAD, apre-
sentando classificações diferentes nos mesmos pacientes
quando aplicados por diferentes dermatologistas experi-
entes. Um estudo realizado por Medela et al. criou um
algoritmo de IA capaz de classificar e calcular o SCORAD
por meio da interpretação de imagens de pacientes de
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Figura 2 Como a IA pode melhorar o diagnóstico do câncer de pele? --- Nevo na perna esquerda de paciente de 50 anos (arquivo
UNICAMP).

maneira rápida, objetiva e totalmente automatizada. Esse
novo modelo teria impacto tanto na prática clínica, otimi-
zando o tempo de cálculo do SCORAD, a subjetividade nos
escores e permitindo a classificação em consultas virtuais,
quanto em ensaios clínicos, a ponto de reduzir os vieses de
classificação do SCORAD pelos examinadores.16

Alguns estudos buscaram desenvolver a CNN para auto-
matizar a classificação EASI, desenvolvendo uma IA capaz
de mensurar o grau de eritema, pápulas, escoriações e
liquenificação por meio da captura de imagens de pacientes.
Um estudo realizado em 2021 por Bang et al. capturou 8.000
imagens clínicas de DA sem critérios de qualidade fotográ-
fica, inseriram-nas em quatro plataformas CNN diferentes
para o cálculo automatizado do EASI e demonstraram taxas
de classificação muito semelhantes às atribuídas pelo der-
matologista profissional, demonstrando a eficácia da IA e a
possibilidade de sua aplicabilidade clínica.17

Por fim, destaca-se que o papel da IA ainda é incipi-
ente na DA; no entanto, algoritmos e protótipos publicados,
abrangendo métodos para diagnóstico, classificação e, con-
sequentemente, influência na definição terapêutica, têm se
mostrado promissores tanto na prática clínica diária quanto
em ensaios clínicos e outros estudos científicos.15,16

Inteligência artificial e hidradenite supurativa

A hidradenite supurativa (HS) é doença inflamatória crônica
da pele que causa nódulos, abscessos e fístulas nas axilas,
virilha e outras áreas de dobras cutâneas. A HS é doença
debilitante que pode afetar significantemente a qualidade
de vida dos pacientes, com impactos cumulativos ao longo
da vida do indivíduo.18

A IA é uma tecnologia que pode ser utilizada para aprimo-
rar o diagnóstico, o tratamento e o prognóstico da HS, bem
como novos métodos diagnósticos (uso de imagens médicas
para identificar lesões de HS), desenvolver novos tratamen-
tos (imunoterapia e terapia gênica) ou mesmo na triagem
adequada de pacientes, como em um trabalho que utilizou
um chatbot e os pacientes incluíram seus sintomas; poste-

riormente, eles foram avaliados para um diagnóstico mais
preciso.18,19

A IA também pode ser utilizada para aprimorar o prog-
nóstico da HS, prever o risco de complicações e desenvolver
programas de reabilitação para pacientes com a doença.
Para padronizar a classificação dessa doença, um grupo
espanhol testou a IA na avaliação e aplicação do Internatio-
nal Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4),
um escore de gravidade da doença utilizado tanto na prá-
tica quanto em estudos clínicos, o que pode significar, além
de melhor classificação da doença, poder melhor predizer
o prognóstico e o melhor tratamento a ser instituído no
melhor estágio da doença. O trabalho ainda demonstra que
o modelo de IA utilizado apresentou resultados compará-
veis à avaliação clínica de especialistas, de acordo com os
consensos e padrões já estudados na literatura, exemplifi-
cando um modelo de desempenho de IA aplicável à rotina
do dermatologista que trata de HS.20

Inteligência artificial e outras dermatoses

Os primeiros estudos sobre IA na Dermatologia
concentraram-se no diagnóstico de neoplasias, espe-
cialmente melanoma, em virtude da facilidade de
padronização das imagens, obtendo precisão equiva-
lente à do dermatologista. Como justificativa, pode ser
utilizada em teleconsultas para melhorar o acesso do
paciente a cuidados especializados.

Cerca de metade das consultas relacionadas à pele
ocorre com não dermatologistas, que carecem de treina-
mento especializado. Ao comparar o diagnóstico de IA com
o do médico da atenção primária, a IA apresentou melhor
desempenho. Em 2016, o primeiro programa diagnosticou
melanoma utilizando 170 imagens de melanoma e 170 de
nevos com sensibilidade e especificidade de aproximada-
mente 0,8. Somente em 2017, com o uso da CNN, foi possível
realizar o diagnóstico diferencial entre melanoma e nevo
benigno e tumores epiteliais e ceratose seborreica. Em
estudos, o desempenho da CNN é comparável ao de um der-
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Tabela 1 Resumo dos principais avanços em inteligência artificial na Dermatologia

Subtópico Autores Dados-chave

IA e psoríase Shrivastava S, et al. Análise de IA de fotos de segmentos corporais para psoríase com
99% de precisão. O estudo utilizou 670 imagens para treinamento.

Huang J, et al. Modelo de aprendizado profundo para cálculo do PASI usando
1.962 pacientes para treinamento e 405 para validação. Precisão
alcançada.

Schaap T, et al. A CNN treinou com 576 imagens do dorso, 614 dos braços e 541
das pernas, alcançando 79,4% de precisão na avaliação da área da
superfície corporal.

Fink C, et al. Concordância de IA de 0,86 na avaliação PASI de 120 pacientes.
Alta concordância com médicos experientes. Excluídas áreas
curvas do corpo e áreas cobertas por pelos.

IA e DA Guimarães TA, et al. Algoritmo de IA para análise baseada em CNN de imagens de
tomografia multifóton para dermatite atópica. Alta sensibilidade
e especificidade para diagnóstico.

Jiang Q, et al. Aprendizado de máquina para prever o risco de desenvolver
dermatite atópica com base em 35 genes e 50 características
microbianas. Diferenciação precisa da DA.

Medela A, et al. Algoritmo de IA para classificação SCORAD automatizada a partir
de imagens de pacientes. Otimiza o tempo de cálculo e reduz a
subjetividade.

Bang Y, et al. Cálculo EASI automatizado usando CNN com 8.000 imagens
clínicas. Taxas de classificação semelhantes às de dermatologistas
profissionais.

IA e HS Hernández I, et al. O AIHS4 utiliza o Legit.Health-IHS4net baseado na arquitetura
YOLOv5. Avalia a gravidade da HS com desempenho comparável
ao de médicos especialistas. Reduz a variabilidade entre
observadores.

Wiala A, et al. Utiliza CNN para classificação da gravidade da HS. O conjunto de
dados inclui 7.675 imagens. Precisão geral de predição de 78% e
precisão de classificação IHS4 de 72%. O algoritmo U-NET localiza
lesões com precisão de 88,1% em pixels.

Crovella S, et al. Integra IA para diagnóstico precoce de HS usando algoritmos de
aprendizado de máquina e aprendizado profundo para análise de
imagens. Reconhece padrões sutis e aborda desafios, como
privacidade de dados.

IA e outras
dermatoses

Young AT, te al. Revisão de aplicações de IA na Dermatologia, incluindo triagem
por telemedicina e dermatopatologia. Destaca o desempenho das
CNN no diagnóstico de lesões melanocíticas e o papel da IA nos
cálculos do PASI, no manejo de HS e no diagnóstico de
onicomicose.

CNN, rede neural convolucional; DA, dermatite atópica; EASI, Eczema Area and Severity Index; HS, hidradenite supurativa; IA, inteligência
artificial; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; SCORAD, SCORing Atopic Dermatitis.

matologista experiente, ou até melhor.3,4 Com o uso da IA, é
possível acelerar o diagnóstico de câncer de pele por clínicos
gerais, após o treinamento no uso da dermatoscopia, para
que o encaminhamento seja tão rápido quanto a gravidade
exigir (fig. 2).

O uso da IA em histopatologia também é possível; há bom
desempenho relatado nos diagnósticos de carcinoma baso-
celular, próstata e neoplasias de mama. É possível aumentar
a precisão em até 78%, principalmente se a análise molecu-
lar for utilizada para o treinamento. O método analisa cada
pixel da imagem como maligno ou não de maneira binária.
Uma vantagem significante seria o acesso ao diagnóstico em
locais sem dermatopatologista.1,2

É essencial destacar que a maioria dos modelos foi criada
na Europa e no Leste Asiático, com limitações importantes
para uso também em outras populações. Outro fator crítico
é que o dermatologista analisa outros fatores para conside-
rar a malignidade no diagnóstico de melanoma, enquanto a
IA não consegue, levando a mais resultados falso-positivos.
O uso da IA também requer a padronização de fotos com
qualidade e boa iluminação, algo difícil de obter em larga
escala. Além disso, não há estudos com experiência na prá-
tica clínica ou com lesões mais raras, como o melanoma
amelanótico. O dermatologista diagnostica mais de 2.000
doenças de pele, enquanto o algoritmo foi treinado para
até 757 doenças, com classificação binária como maligna vs.
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benigna. Ele não apresenta bom desempenho quando usado
para diferenciar diagnósticos.1---3

Conclusão

A integração da IA na Dermatologia ocorrerá à medida que a
pesquisa avança. Com a perspectiva de aumentar a precisão
do diagnóstico e do seguimento, além da disponibilidade de
diagnósticos especializados para câncer de pele e doenças
inflamatórias da pele, a IA pode ajudar a acelerar o acesso
do paciente ao tratamento, especialmente em locais em que
dermatologistas não são facilmente acessíveis. A necessi-
dade de um grande conjunto de dados para o treinamento
de algoritmos ainda é a principal dificuldade para validação;
porém, evidências sólidas com alta precisão foram demons-
tradas. Outro destaque importante é que a maioria dos
algoritmos é treinada com indivíduos de pele branca e asiá-
tica, o que limita a aplicação em populações mestiças, como
a brasileira. Pesquisas futuras serão cruciais para superar
essas barreiras e explorar todo o potencial da IA na Derma-
tologia (tabela 1).
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Perfil epidemiológico e
principais alérgenos
identificados em casos de
queilite alérgica de contato�,��

Prezador Editor,
As queilites alérgicas de contato (QAC) são reações

inflamatórias nos lábios, decorrentes de reação de hiper-
sensibilidade tipo 4.1 Podem ocorrer isoladamente ou
associadas a eczema perioral, estomatite, dermatite de
contato, dermatite atópica e outras doenças.1,2 Dentre as
principais etiologias descritas estão: instrumentos musicais,
produtos de higiene (como creme dental e bastão labial),
cosméticos (aplicados na face ou em outras áreas), medi-
camentos tópicos, materiais odontológicos ou alérgenos
alimentares.3

Foram selecionados os pacientes provenientes dos ambu-
latórios de um serviço público e um privado com suspeita de
QAC, com comprometimento exclusivo dos lábios, atendi-
dos entre janeiro de 2018 e agosto de 2024. Os alérgenos
utilizados nos testes foram os presentes nas baterias padrão
brasileira (FDA Allergenic/RJ/Brasil), série capilar e latino-
-americana (IPI Asac-SP/Brasil, composta pelas substâncias
presentes na série padrão acrescida de galato de pro-
pila, disperse blue, dialquil tiureia, metilisotiazolinona
(MI), butirato de hidrocortisona, fragrância mix 2, coco-
amidopropilbetaina, metildibromo glutaronitrilo [MDBGN],
IPPD, sesquiterpeno lactona mix, própolis, budesonida, ace-
tato de hidrocortisona, liral, resina toluenossulfonamida-
-formaldeido, diazolinidil ureia e imidazolinidil ureia)
além de alérgenos selecionados na literatura comuns para
dermatite alérgica de contato (DAC) nessa localização
(manipulação magistral). As leituras foram realizadas em 48
e 96 horas, de acordo com critérios já estabelecidos.

Foram realizados 736 testes de contato no serviço público
e 250 no setor privado no período analisado, com total de
986 testes. Destes, foram selecionados aqueles com lesões
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exclusivamente em lábios. Assim, foram oito casos (1%) do
serviço público e 13 (5,2%) do privado, com total de 21 casos
(2,1%). As idades dos pacientes variaram entre 18 e 78 anos,
com média de 35 anos. A maior frequência foi de pacientes
do sexo feminino (76%). O tempo médio de surgimento da
doença até a realização do teste de contato foi de 12 meses.
A substância de maior frequência nos testes foi fragrância
mix 1 (FM1, 14,6%), como demonstrado na tabela 1.

Foram avaliados 21 casos suspeitos de QAC, com lesões
exclusivamente dos lábios (2,1%) entre os submetidos aos
testes de contato, mostrando baixa frequência da dermatose
nessa localização, o que está de acordo com resultados da
literatura, que mostram frequência de 1% a 3,4%.4 A média
de idade dos pacientes foi de 35 anos, variando entre 18 e 78
anos, semelhante a de alguns estudos, que mostraram ida-
des entre 41 e 47 anos. O grupo foi composto em sua maioria
por mulheres (16/76%), dado compatível com outros traba-
lhos, possivelmente pelo maior uso de cosméticos por essa
população.4,5 Os alérgenos mais comuns observados foram as
fragrâncias, respectivamente FM1 (9/14,6%) e FM2 (3/4,8%),
presentes em cremes dentais, medicamentos tópicos, cos-
méticos labiais e perfumes. Sua relevância para os casos de
queilite na literatura variou entre 5,4% e 38%, compatível
com o achado neste estudo.6,7 O bálsamo do Peru, também
considerado marcador de alergia a fragrâncias, foi positivo
em um caso (1,5%), que estava associado à positividade ao
citronelal (1,5%). A cocoamidopropilbetaína (CAPB) foi posi-
tiva em três casos (4,8%) (figs. 1 e 2). CAPB é um alérgeno
comum para os lábios, classificado como surfactante, mui-
tas vezes diluído no óleo de hortelã, ingrediente comum
nos cremes dentais.8 Os galatos são antioxidantes presen-
tes em cosméticos, medicamentos tópicos e alimentos e
comumente empregados nos batons labiais; foram positivos
em cinco casos (8,2%) neste estudo, prevalência menor do
que os 36% encontrada no estudo de Loidi-Pascual et al.4

O MDBGN é um conservante utilizado em sabonetes líqui-
dos, xampus, hidratantes, géis vaginais, lenços removedores
de maquiagem, colas, adesivos, absorventes higiênicos e
medicamentos tópicos; foi positivo em 6,6% dos casos e
esteve relacionado em nossos pacientes ao uso de hidra-
tante labial.5,7 Já o própolis é um alérgeno pouco comum
para os lábios e geralmente presente como contaminante
na cera de abelhas, componente comum nos balms e batons,
tendo sido observado em um caso (1,5%), mas o estudo de
Nyman et al. mostrou 19% de frequência entre 95 pacien-
tes com suspeita de queilite de contato, DC da face e região
perioral.5 Alguns conservantes, como parabenos, diazolinidil
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Figura 1 Paciente com queilite alérgica de contato (QAC) em lábio com sensibilidade ao cocoamidopropilbetaína (CAPB). À
esquerda: paciente na primeira consulta. À direita: paciente após suspensão do contato com CAPB.

Figura 2 Teste de contato em dorso com positividade ao
cocoamidopropilbetaína (CAPB) para o paciente com queilite
alérgica de contato (QAC) em lábio.

ureia e butil-hidroxitolueno (BHT), são utilizados principal-
mente em medicamentos tópicos e considerados o segundo
grupo de alérgenos mais presentes nos cosméticos após as

fragrâncias, com prevalências de até 32%.7 Entre os casos
avaliados, foram positivos em um caso cada (1,5%). O shel-
lac ou lacca é uma resina natural proveniente de um inseto
(Laccifer lacca), utilizada nas indústrias de alimentos, medi-
camentos e cosméticos por suas características emolientes
e formadoras de película e encontrada em sprays de cabelo,
loções, xampus, delineadores, rímel, esmaltes, batons e
fragrâncias; foi positivo em um caso (1,5%) e estava rela-
cionado ao uso de batom.3 Por fim, a benzofenona-3 é um
componente de filtro solares, também presente em outros
cosméticos com a função de proteção do produto contra a
deterioração pela ação da radiação ultravioleta; dentre os
pacientes do estudo, foi positiva em um caso (1,5%), relaci-
onado ao uso de brilho labial.

Apesar de a literatura descrever metais (p. ex., sulfato
de níquel e bicromato de potássio) e fármacos (p. ex.,
neomicina) como alérgenos frequentemente implicados na
queilite de contato, esses achados não foram evidenciados
no presente estudo, provavelmente por se tratar de amostra
pequena.9

Embora os testes de contato deste estudo não tenham
sido realizados com os produtos utilizados pelos pacien-
tes, conforme preconizado em alguns estudos, foi realizada
anamnese detalhada com o objetivo de garantir que os
alérgenos aos quais os pacientes estavam expostos fossem
incluídos na bateria de testes aplicada.9 Embora os pacien-
tes sejam orientados a levar os produtos suspeitos no dia
do teste, existe uma baixa adesão ao procedimento, mui-
tas vezes com alegações de esquecimento ou inexistência
do produto no momento do exame.

Apesar de o grupo ter estudado um pequeno número de
pacientes, o trabalho demonstra a importância dos testes
de contato nos casos de queilite, de modo a estabelecer o
diagnóstico de dermatite alérgica de contato, assim como
os agentes causadores mais prevalentes.9
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Tabela 1 Distribuição das substâncias positivas nos testes
de contato nos casos de dermatite alérgica de contato (DAC)
dos lábios

Substância Número de
reações

Porcentagem (%)

Fragrância mix 1 9 14,60%
Galatos 5 8,20%
MDBGN 4 6,60%
Fragrância mix 2 3 4,80%
CAPB 3 4,80%
Paladato de sódio 3 4,80%
Própolis 3 4,80%
Carba mix 2 3,30%
Butilfenol-p-terciário 2 3,30%
Aldeído cinâmico 2 3,30%
Lanolina 1 1,50%
Bálsamo do Peru 1 1,50%
Parabenos 1 1,50%
Diazolidinil ureia 1 1,50%
Shellac 1 1,50%
Liral 1 1,50%
Sesquiterpeno lactona mix 1 1,50%
Eugenol 1 1,50%
Dimeticona 1 1,50%
Hidrocortisona 1 1,50%
Benzil álcool 1 1,50%
Cloroxilenol 1 1,50%
Formaldeído 1 1,50%
Benzofenona 3 1 1,50%
BHT 1 1,50%
Propilenoglicol 1 1,50%
MI 1 1,50%
Cinamato de benzila 1 1,50%
Citronelol 1 1,50%
Total 62 100%

*Alguns pacientes tiveram mais de um teste positivo.
BHT, butil-hidroxitolueno; CAPB, cocamidopropilbetaina;
MDBGN, metildibromoglutaronitrila; MI, metilisotiazolinona.
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Expressão do receptor de
hidrocarboneto arílico (AhR) na
pele com melasma facial em
comparação com pele sã
perilesional�,��

Prezado Editor,

Melasma é hipermelanose crônica, adquirida, com maior
prevalência em mulheres adultas e de fototipos intermediá-
rios (III a V), especialmente em países intertropicais, como
os do Oriente Médio, Índia e América Latina.1,2

Na última década, evidenciou-se aumento da sua pre-
valência no Brasil.3 Um estudo que avaliou o volume de
pesquisas na plataforma Google demonstrou aumento mun-
dial de 54,4% do interesse pelo tema desde o ano 2000,
havendo associação com a insolação do país, taxa de uso
de contraceptivo oral e de emissão de gás carbônico.4

Receptor de hidrocarboneto arílico (AhR) é proteína cito-
plasmática que, quando ativada, sofre translocação nuclear
e atua como fator de transcrição regulador para a resposta a
estímulos ambientais e manutenção da homeostase celular.
Expressa-se em vários tipos de células da pele, incluindo
queratinócitos, melanócitos, fibroblastos, ductos sudorí-
paros e folículo piloso, participando de processos como
proliferação celular, diferenciação, apoptose, inflamação e
pigmentação.5,6

AhR pode ser ativado por bifenilos policlorados, dioxi-
nas ou outros hidrocarbonetos aromáticos policíclicos (HAP)
presentes na poluição ambiental, além de metabólitos endó-
genos induzidos pela radiação ultravioleta. AhR ativado
regula positivamente enzimas envolvidas na depuração de
xenobióticos (como CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, UGT1A6).
A atividade dessas enzimas resulta na produção de espé-
cies reativas de oxigênio (ERO), que induzem p38, o que
aumenta a atividade do MITF (Microphthalmia-Associated
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Transcription Factor), regulando a expressão da tirosinase
nos melanócitos.5---7

A poluição do ar desempenha papel importante no
envelhecimento extrínseco. De maneira sinérgica com a
exposição solar e fatores genéticos, pode ser fator de risco
para o desencadeamento e a manutenção da pigmentação
do melasma, em decorrência da penetração cutânea de
HAP e ativação do AhR.8 Como, até o momento, nenhum
estudo avaliou o papel do AhR no melasma, conduzimos
uma investigação para comparar sua ativação diferencial no
melasma e pele sã adjacente.

Após aprovação do Comitê de Ética da Faculdade de
Medicina de Botucatu --- Unesp (n◦ 6.590.628), 20 mulheres
adultas com melasma facial sem tratamento há mais de 30
dias foram submetidas a duas biopsias de pele (3 mm): um
da pele com melasma facial e outro da pele clinicamente
sã, adjacente, distante até 2 cm do limite da lesão.

Após fixação em parafina, os 40 espécimes foram
corados para Hematoxilina & eosina e submetidos à
imuno-histoquímica (DAB) para Ki67 (clone MIB1, Dako,
M7240, Glostrup, Denmark --- 1/50), e para AhR (clone
EPR7119(N)(2), ab190797, Abcam, Cambridge - MA --- 1/100).
Todas as reações de imuno-histoquímica foram realizadas
manualmente, validadas nos tecidos indicados pelas bulas
dos anticorpos e titulados até a menor concentração para
evitar marcação de fundo (Material Suplementar).

O desfecho principal foi o número de núcleos epidérmi-
cos marcados por campo de 400×, analisados cegamente em
relação à topografia (melasma ou pele sã); toda a amostra
de epiderme foi avaliada e contabilizada em todos os parti-
cipantes. Foram ainda avaliadas as marcações das unidades
pilossebáceas. A espessura da epiderme viável foi avaliada a
partir de três medidas em áreas interfoliculares. A taxa de
proliferação epidérmica foi calculada pelo escore HSCORE
da marcação nuclear do Ki67. O HSCORE é método semi-
quantitativo para avaliar a expressão imuno-histoquímica de
proteínas no núcleo celular. Ele pondera a porcentagem de
células marcadas e a intensidade da coloração (0 ausente,
1+ fraca, 2+ moderada, 3+ forte).9

As variáveis foram comparadas entre as topografias uti-
lizando modelo linear de efeitos mistos, e a significância
definida como p < 0,05. O tamanho da amostra foi baseado
na expectativa de diferença entre as topografias de mais de
10% das expressões entre as peles amostradas (alfa 0,05 e
beta 0,2).

Os dados clínicos e demográficos da amostra estão
apresentados na tabela 1, e nenhuma participante era

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 1 Gráficos comparativo da expressão nuclear do AhR na epiderme (A), do escore de Ki67 (B) e da espessura do epitélio (C)
com melasma e da pele sã adjacente (n = 20).

Figura 2 Expressão nuclear epidérmica do AhR (1000×): (A) Melasma. (B) Pele adjacente. Expressão nuclear epidérmica do Ki67
(400×): (C) Melasma. (D) Pele adjacente.

Tabela 1 Principais informações clínicas e demográficas
das participantes (n = 20 mulheres)

Variáveis Valores

Idade (anos), média (DP) 44,9 (9,2)
Fototipo, n (%)

II 8 (40%)
III 5 (25%)
IV-V 7 (35%)

Histórico de gestação, n (%)
Nunca 3 (15%)
1-2 11 (55%)
3 ou mais 6 (30%)

Uso de contraceptivo oral, n (%) 1 (5%)
Exposição solar diária, n (%) 7 (35%)
Antecedente familiar de melasma, n (%) 15 (75%)
Idade de início do melasma, média (DP) 33,3 (10,8)
mMASI, média (DP) 4,0 (2,4)

mMASI, Modified Melasma Area and Severity Index.

fumante. A marcação imuno-histoquímica (figs. 1 e 2) reve-
lou maior expressão nuclear do AhR na epiderme do melasma
em comparação com a pele sã adjacente (1,3 vs. 1,1
núcleos/campo; p = 0,03). Não houve marcação citoplasmá-
tica do AhR na epiderme. Nas unidades pilossebáceas houve
marcação tanto nuclear quanto citoplasmática (fig. 3), mais
frequente no melasma que na pele sã adjacente (70% vs.
30%; p = 0,03). Houve marcação nos ductos das glândulas
sudoríparas écrinas em ambas as topografias (p > 0,9).

A epiderme com melasma (figs. 1 e 2) apresentou menor
espessura do epitélio (187 vs. 207 �m; p < 0,01), porém
maior taxa de proliferação (HSCORE 36 vs. 27; p = 0.02).
Não houve correlação entre o HSCORE, mMASI, espessura
da epiderme e a expressão epitelial do AhR (p > 0,3).

A maior expressão de AhR na epiderme e unidades
pilossebáceas no melasma pode indicar a participação
de estímulos ambientais (especialmente poluição) na sua
patogênese, e subsidiar a maior prevalência de melasma
em centros urbanos. Além disso, a luz ultravioleta, prin-
cipalmente UVB, e a exposição à luz visível geram
formilindolo-(3,2-b)-carbazol, que é ligante de alta afi-
nidade e ativador endógeno da transcrição do AhR,
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Figura 3 Expressão do AhR no folículo pilossebáceo (200×). (A) Melasma. (B) Pele adjacente. (C) Expressão do AhR nos ductos
das glândulas sudoríparas écrinas (400×).

reforçando a ação sinérgica da radiação solar aos poluentes
atmosféricos.10

Poluentes microparticulados penetram na pele por vias
intracelulares, intercelulares e pelos folículos pilosos e glân-
dulas sudoríparas. No melasma, há prejuízo da barreira
cutânea e redução da espessura do epitélio, em comparação
com a pele adjacente, o que pode favorecer a permeação
de poluentes.2 As ERO geradas pela ativação do AhR contri-
buem para danos oxidativos da epiderme e derme superior.
Esse microambiente inflamatório acelera a degradação de
colágeno e secreção de mediadores inflamatórios que podem
induzir a melanogênese persistente.2,5,7

A ativação do AhR pode mediar a melanogênese por via
canônica ou não canônica. Na via canônica, após a ativação,
AhR transloca-se para o núcleo, onde interage com o par-
ceiro de heterodimerização ARNT (Aryl Hydrocarbon Recep-
tor Nuclear Translocator), formando um complexo que se
liga a elementos de resposta específicos no DNA, como o ele-
mento de resposta a xenobióticos. Isso resulta na transcrição
de genes como CYP1A1 e B1, que influenciam a síntese
de melanina. Já a via não canônica envolve interações
diretas ou indiretas do AhR com proteínas sinalizadoras,
independentemente de ARNT, incluindo ativação de quinases
intracelulares e vias como MAPK (Mitogen-Activated Protein
Kinase). Essas vias podem promover a expressão de fato-
res pró-melanogênicos, como o MITF, que induzem a síntese
de melanina.5---8,11 Entretanto, tais vias melanogênicas foram
demonstradas em culturas de células e modelos murinos, e
nosso experimento foi baseado em imuno-histoquímica de
tecido parafinado de dermatose pigmentar.

Além da hipertrofia melanocítica, melasma apresenta
alterações estruturais de toda a epiderme, derme superior e
função de barreira. As taxas aumentadas de replicação celu-
lar com menor espessura do epitélio podem refletir o intenso

trânsito celular induzido por fatores de crescimento e infla-
matórios da derme superior, estruturalmente comprometida
na doença. Fenômeno similar ocorre no epitélio atrófico do
fotoenvelhecimento.2,12

As principais limitações do estudo residem na amostra
modesta, marcação diferencial discreta, incluir apenas
mulheres e não haver um estudo funcional das vias ativadas
pelo AhR. Ainda, o uso de imuno-histoquímica manual
em anticorpo experimental pode ser considerado uma
limitação. Estudos posteriores devem explorar o efeito
do bloqueio do AhR na supressão da melanogênese e do
envelhecimento cutâneo, assim como investigar possíveis
estímulos melanogênicos oriundos das glândulas sebáceas
no melasma.13

Concluindo, evidenciou-se maior expressão do AhR epi-
dérmico e nas unidades pilossebáceas da pele com melasma
em comparação com a adjacente, sugerindo participação na
sua patogênese. A epiderme do melasma mostrou, ainda,
menor espessura com maior taxa de replicação.
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temas dos artigos dos Anais
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Prezado Editor,

Anais Brasileiros de Dermatologia (ABD) constituem o
principal periódico científico da Sociedade Brasileira de Der-
matologia (SBD). Publicado desde 1925, ABD desempenham
papel fundamental na disseminação do conhecimento na
área, contribuindo para a formação e atualização dos pro-
fissionais, além de fornecer espaço para a divulgação de
pesquisas originais, revisões e casos clínicos relevantes.1

Os ABD são indexados nas principais bases de dados inter-
nacionais; é o periódico dermatológico mais influente da
América Latina e o único indexado na base ISI-Web of Sci-
ence, responsável pelo cálculo do fator de impacto dos
periódicos.2

Ao longo de um século de publicação, os ABD acumularam
mais de 6.000 artigos de autoria de mais de 10 mil pesquisa-
dores. Esses estudos acompanharam as mudanças na prática
clínica, a emergência de novas doenças e inovações tecno-
lógicas, consolidando o periódico como referência essencial
para dermatologistas e pesquisadores.3 Paralelamente, os
ABD sofreram ajustes em sua política editorial para se adap-
tar às exigências de um periódico moderno, dinâmico, de
alcance internacional e com elevado rigor científico.4,5

A análise dos títulos dos artigos publicados nos ABD ao
longo do tempo torna possível compreender mudanças na
prática dermatológica e refletir tendências epidemiológicas,
sociais e avanços científicos de cada período. Este estudo
objetivou realizar uma pesquisa bibliométrica qualitativa
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https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501197

� Como citar este artigo: Carvalho TH, Monteiro Neto AJO, Lins LA,
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sobre os temas abordados nos artigos publicados pelos ABD
entre 1925 e 2025.

Os títulos dos artigos publicados nos ABD entre 1925 e
1 de abril de 2025 foram extraídos do site http://www.
anaisdedermatologia.com.br/edicoes-anteriores. Os arti-
gos foram agrupados em quatro períodos: 1925---1950,
1951---1975, 1976---2000 e 2001---2025. Os títulos foram
normalizados para singularidade gramatical, identificadas,
manualmente, as variações ortográficas (como ‘‘syphilis’’
e ‘‘sífilis’’) e termos afins (como ‘‘lepra’’, ‘‘hanseníase’’
e ‘‘hansênico’’). Palavras genéricas (como ‘‘paciente’’,
‘‘dermatose’’ e ‘‘tratamento’’), preposições, artigos,
conjunções e advérbios foram excluídos utilizando o
ChatGPT 4.0®, que também foi empregado na tradução
dos títulos disponíveis exclusivamente em inglês. Os
grupos de termos foram processados pelo WordArt
(http://www.wordart.com/create) para a geração de
nuvens de palavras com os (até 100) termos mais frequentes,
que foram identificados em mais de 1% dos títulos.6

As frequências das 20 doenças mais identificadas nos
títulos foram comparadas entre os quatro períodos pela
análise de resíduos corrigida pelo procedimento de Holm-
-Bonferroni.7 A significância foi definida como p < 0,05.

A distribuição dos 150 temas mais frequentes, em cada
período, está representada nas nuvens de palavras da
figura 1. No primeiro período (1925---1950), destacaram-
-se doenças infecciosas como treponematoses (sífilis,
bouba e pinta), linfogranuloma venéreo, hanseníase, para-
coccidioidomicose e leishmaniose. A arsenoterapia era
utilizada no tratamento de treponematoses e leishma-
niose. Pênfigo foliáceo foi a doença inflamatória mais
importante.

No segundo período, as doenças infecciosas continuaram
predominando, incluindo hanseníase, sífilis, leishmaniose,
paracoccidioidomicose, cromomicose, esporotricose, lobo-
micose e micoses superficiais. A introdução da penicilina
modificou o tratamento das treponematoses, enquanto cor-
ticosteroides e sulfonas passaram a ser utilizados para
doenças inflamatórias e hanseníase. Doenças como eczemas
e psoríase passaram a ser mais citadas.

No terceiro período, predominam ainda doenças infec-
ciosas como a hanseníase, leishmaniose e paracoccidioi-
domicose. A psoríase ganhou protagonismo, assim como o
melanoma, carcinomas e escabiose. Destaca-se a epidemia
do HIV, no final do século passado.

No último período, psoríase e as neoplasias ganharam
proeminência sobre as doenças infecciosas. Surgem artigos

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 1 Nuvens de palavras representando os termos mais utilizados nos títulos dos artigos publicados nos Anais Brasileiros de
Dermatologia nos quatro períodos: 1925---1950, 1951---1975, 1976---2000, 2000---2025. O tamanho das palavras é proporcional as suas
frequências de ocorrência.

com dermatoscopia, cirurgia micrográfica, alopecia areata e
imunobiológicos. Destacam-se artigos envolvendo o COVID-
19, nos últimos cinco anos.

A tabela 1 apresenta as frequências das 20 doenças mais
mencionadas nos títulos dos artigos ao longo do tempo,
destacando-se o vultoso aumento do número de publicações
do último período e a variação das frequências das referên-
cias a essas doenças ao longo do tempo.

No último século, o Brasil sofreu uma transição
epidemiológica marcada pela redução das doenças infec-
tocontagiosas assim como aumento das doenças crônicas
não transmissíveis e neoplasias, impulsionadas pelo enve-
lhecimento populacional e mudanças no estilo de vida.
Esse processo ocorreu em paralelo a transformações
sociais e culturais, como a urbanização acelerada, melho-
ria das condições sanitárias e o avanço da ciência
médica.8

A penicilina chegou ao Brasil na década de 1950, o que
pode explicar a redução das publicações sobre trepone-
matoses a partir do terceiro período. Da mesma maneira,
a poliquimioterapia da hanseníase foi instituída em 1986,
reduzindo drasticamente a sua morbidade e prevalên-
cia, refletindo menores números de publicações no último
período.

Os imunobiológicos, que revolucionaram a psoríase,
foram disponíveis no Brasil a partir da primeira década
do milênio, o que pode justificar o aumento recente das
publicações sobre a doença. O mesmo pode-se afirmar dos
modernos tratamentos para dermatite atópica, urticária,
vitiligo e alopecia areata.

A progressiva maior longevidade da população e o desen-
volvimento da cirurgia dermatológica brasileira dos últimos
50 anos podem ser razões para o aumento progressivo da

frequência de publicações em oncologia e em penfigoide
bolhoso.

Entre as décadas de 1960 e 1980, surgiram casos
de esporotricose na região Sudeste, principalmente entre
agricultores e trabalhadores que manipulavam vegetais,
despertando o interesse dos dermatologistas. A crescente
urbanização da população brasileira, associada a disponibili-
dade de tratamentos ambulatoriais eficazes, pode justificar
a recente redução das publicações sobre paracoccidioidomi-
cose, pênfigo foliáceo e leishmaniose.

A menor proeminência das doenças infecciosas, a
despeito do maior foco nas dermatoses inflamatórias e neo-
plasias, reflete não somente as mudanças na epidemiologia
das doenças, mas também as prioridades de financiamento
da pesquisa.6,9 Ao longo do tempo, a frequência desses
temas em periódicos médicos ilustra a natureza dinâmica
da Medicina, em que as demandas de saúde pública e os
avanços farmacêuticos impulsionam o discurso científico.10

Por fim, as publicações dos ABD acompanharam crises
sanitárias mundiais, como a sífilis, AIDS e a pandemia de
COVID-19. Da mesma maneira, refletiram a evolução das
terapias para as doenças venéreas, leishmaniose, hanse-
níase, psoríase, dermatite atópica e alopecia areata.

Este estudo apresenta limitações ligadas à análise indi-
vidual dos termos sem estimar suas relações semânticas,
variações da terminologia médica e das regras editoriais ao
longo dos anos. Estudos posteriores devem ser conduzidos
a partir da análise de textos completos, considerar seus
impactos, citações e tipos de publicação, para um enten-
dimento mais detalhado das variações de práticas editoriais
da Dermatologia brasileira.

Diante do cenário de constante evolução científica, com-
preender as tendências da produção acadêmica possibilita
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Tabela 1 Frequência dos 20 grupos de dermatoses mais comumente identificadas entre os títulos dos artigos dos Anais Brasi-
leiros de Dermatologia (1925---2025)

Doença 1925 a 1950
(n = 250)

1951 a 1975
(n = 468)

1975 a 2000
(n = 1.444)

2001 a 2025a

(n = 3.867)

Acne 1 (0,4%) 2 (0,4%) 18 (1,2%) 60 (1,6%)
Alopecia areata 0 (-) 0 (-) 6 (0,4%) 32 (0,8%)
Dermatite atópica 0 (-) 3 (0,6%) 7 (0,5%) 61 (1,6%)
Carcinoma basocelular 0 (-) 3 (0,6%) 15 (1,0%) 81 (2,1%)
Escabiose 2 (0,8%) 7 (1,5%) 18 (1,2%) 11 (0,3%)
Esporotricose 1 (0,4%) 9 (1,9%) 11 (0,8%) 27 (0,7%)
Hanseníase 21 (8,4%) 28 (6,0%) 64 (4,4%) 125 (3,2%)
Herpes simplex 0 (-) 0 (-) 6 (0,4%) 11 (0,3%)
Leishmaniose 8 (3,2%) 15 (3,2%) 62 (4,3%) 75 (1,9%)
Lúpus eritematoso 2 (0,8%) 6 (1,3%) 14 (1,0%) 42 (1,1%)
Melanoma 0 (-) 1 (0,2%) 25 (1,7%) 160 (4,1%)
Micose superficial 5 (2,0%) 24 (5,1%) 63 (4,4%) 47 (1,2%)
Paracoccidioidomicose 9 (3,6%) 8 (1,7%) 28 (1,9%) 25 (0,6%)
Penfigoide bolhoso 0 (-) 1 (0,2%) 6 (0,4%) 28 (0,7%)
Pênfigo foliáceo 8 (3,2%) 12 (2,6%) 22 (1,5%) 23 (0,6%)
Psoríase 5 (2,0%) 8 (1,7%) 38 (2,6%) 197 (5,1%)
Sífilis 46 (18,4%) 14 (3,0%) 12 (0,8%) 26 (0,7%)
Urticária 0 (-) 1 (0,2%) 3 (0,2%) 42 (1,1%)
Vitiligo 1 (0,4%) 3 (0,6%) 9 (0,6%) 71 (1,8%)
Zoster 0 (-) 2 (0,4%) 12 (0,8%) 5 (0,1%)

a Dados até 01/04/2025; células em VERDE: menor frequência (p < 0,05); células em VERMELHO: maior frequência (p < 0,05).

não apenas revisitar a trajetória da Dermatologia brasileira,
mas também identificar lacunas de conhecimento e direcio-
nar futuras pesquisas para atender às demandas emergentes
da especialidade.
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Esporotricose na Amazônia:
série de 46 casos com ênfase na
transmissão zoonótica�,��

Prezado Editor,

A esporotricose é infecção fúngica crônica, granulomatosa
e subcutânea, causada por fungos do gênero Sporothrix.1,2

A transmissão ocorre principalmente por meio do con-
tato direto com solo ou matéria orgânica contaminada3,4

e por interação com animais infectados, especialmente
gatos.1 A esporotricose pode manifestar-se de maneira
cutânea ou extracutânea, principalmente em pacientes
imunocomprometidos.5

Trata-se de estudo descritivo e observacional realizado
no Serviço de Dermatologia da Universidade do Estado do
Pará, referência em atenção secundária para doenças der-
matológicas na região Norte, entre abril de 2022 e junho de
2024, relativo a 46 pacientes com esporotricose. A pesquisa
foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Uni-
versidade (parecer n◦ 5.647.696/2022). O presente estudo
seguiu o checklist CARE para relatos e séries de caso. A
coleta de dados foi feita por meio de prontuários, incluindo
informações demográficas, características clínicas e deta-
lhes do tratamento.

Dos 46 pacientes, houve predomínio do sexo feminino
(71,7%), provavelmente pelo fato de que as mulheres costu-
mam ser as principais cuidadoras de animais, aumentando o
risco de contaminação. As idades variaram de 6 e 85 anos,
com média de 41,3 anos (fig. 1). Todos os participantes foram
considerados imunocompetentes no momento do diagnós-
tico.

Quanto à epidemiologia, 15,2% (n = 7) relataram contato
prévio com solo ou matéria orgânica em decomposição,
enquanto 95,5% (n = 44) relataram contato com gatos.
Destes, 76% (n = 35) indicaram arranhaduras ou mordedu-
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ras recentes e 36,9% (n = 17) mencionaram contato com
secreções de gatos.

O exame histopatológico foi realizado em 78,2% das
amostras (n = 36), com laudos sugestivos ou diagnósticos de
esporotricose. Em 62,5% dos casos (n = 28) foi realizada cul-
tura, confirmada em 32,6% (n = 15).

As lesões cutâneas variaram de nódulos a úlceras,
com predominância nas extremidades. Em 28,3% dos casos
(n = 13), observou-se envolvimento concomitante de cadeias
linfáticas. A forma cutânea localizada foi a mais frequente
(69,5%), seguida pela linfocutânea (28,3%) (fig. 2) e pela
grave/disseminada (2,2%).

Na avaliação dos animais, ientificou-se que 63,6% dos feli-
nos (n = 28) haviam recebido diagnóstico médico-veterinário
clínico e/ou com auxílio de exame micológico direto de
esporotricose. Informações sobre o desfecho clínico foram
obtidas para 16 animais: cinco (31,2%) foram submetidos a
eutanásia em virtude da gravidade do quadro, seis (37,5%)
receberam tratamento com itraconazol com sucesso, e cinco
(31,3%) evoluíram a óbito sem intervenção veterinária.

A medicação instituída em 93,5% dos casos humanos
(n = 43) foi o itraconazol, com doses entre 100 mg e 200 mg
diários. Em 4,5% dos casos, o iodeto de potássio (KI) foi utili-
zado em virtude da idade dos pacientes (crianças, com doses
entre 1,4 e 2,1 g/dia). O tratamento durou até seis meses
em 46% dos pacientes, resultando em cicatrização completa
das lesões. Efeitos adversos ao itraconazol foram relata-
dos por apenas três pacientes (6,9%) --- mialgia, vertigem,
necessitando de substituição por terbinafina, com resposta
satisfatória.

Quanto ao prognóstico, 79% dos casos (n = 36) evoluíram
com cicatrização das lesões. Oito pacientes não retornaram
para seguimento e dois ainda estão em acompanhamento.
Em geral, a cicatrização ocorreu entre dois e quatro meses
após o início do tratamento. Alta ambulatorial foi registrada
em 94,1% dos casos, com cicatrização completa e sem reci-
divas ou falhas terapêuticas.

Clinicamente, a forma mais comum observada foi a cutâ-
nea fixa ou localizada (fig. 3). As lesões predominantes
foram úlceras, nódulos e placas eritemato-infiltradas. Essa
diferença em relação a outros estudos6 pode ser atribuída ao
maior número de pacientes imunocompetentes neste estudo
e ao acesso precoce ao atendimento médico. Os métodos
diagnósticos mais utilizados no presente estudo foram a cul-
tura do material e a análise histopatológica, com a cultura
em Ágar Sabouraud Dextrose considerada o padrão-ouro.7

Além disso, 12 dos 27 casos foram negativos pela cultura,

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 1 Distribuição de faixas etárias entre os pacientes com diagnóstico de esporotricose entre abril de 2022 a junho de 2024
de um centro de referência da região Norte do Brasil.

Figura 2 Paciente com a forma linfocutânea da esporotricose.

apesar de apresentarem histopatologia sugestiva. Vale res-
saltar que alguns pacientes já estavam em tratamento no
momento do diagnóstico, o que pode ter influenciado os
resultados da cultura.

Os resultados deste estudo (tabela 1) ressaltaram a varie-
dade de apresentações clínicas e características das lesões,
a boa eficácia do tratamento utilizado, o tempo relativa-
mente curto de cicatrização (menos de seis meses para 46%
dos pacientes) e desfecho de cura. A resposta terapêutica
positiva ao itraconazol em todos os casos reforça a eficá-
cia do medicamento,8 já bem estabelecida nos protocolos
nacionais.

Desde a década de 1990, a interação com felinos infec-
tados tem sido amplamente associada ao aumento da
incidência de casos no Brasil,2,9 responsável por 95,5% das
causas de infecção relatadas.10 Esse dado é corroborado

Figura 3 Paciente com a forma cutânea fixa da esporotricose.

pelos dados do presente estudo, que identificou essa via de
transmissão em 44 pacientes (95,5%).

A transmissão ocorre principalmente por arranhaduras,
mordeduras ou contato com secreções respiratórias de gatos
infectados,4,9 afetando especialmente médicos veterinários,
tutores ou ativistas em resgates de animais. Medidas sani-
tárias, controle veterinário e a manutenção dos felinos em
ambientes seguros, sem acesso à rua, são essenciais para
reduzir a transmissão entre felinos e humanos.

As limitações desta pesquisa incluem a amostra restrita
a um único centro e a falta de acompanhamento prolongado
de alguns pacientes. A necessidade de métodos diagnósticos
precisos e a conscientização sobre a doença são essenciais
para prevenir morbidade e sequelas. A falta de obrigato-
riedade de notificação em alguns estados,7 como o Pará,
e o desconhecimento da doença por médicos contribuem
para a subnotificação, impactando as políticas públicas de
controle.
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Tabela 1 Dados clínico-epidemiológicos dos pacientes com diagnóstico de esporotricose entre abril de 2022 a junho de 2024
de um centro de referência da Região Norte do Brasil

Dados clínico-epidemiológicos Total (%)

Sexo Masculino 13 27,3%
Feminino 33 71,7%

Procedência Região metropolitana de Belém 2 4,3%
Belém 44 95,7%

Exposição a Felinos Sim 44 95,5%
Não 2 4,5%

Arranhadura, mordedura ou contato com secreções 37 84%
Confirmação diagnóstica no felino 28 63,6%
Felino em tratamento 6 21,4%
Forma clínica Cutânea localizada 32 69,5%

Linfocutânea 13 28,3%
Grave/disseminada 1 2,2%

Medicamento Itraconazol 43 93,5%
Iodeto de potássio 3 4,5%

Tempo de cicatrização após
início do tratamentoa

< 3 meses 10 22%
< 6 meses 21 46%
> 6 meses 5 11%

a Oito pacientes com perda de seguimento/dois pacientes ainda em acompanhamento.
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Uso de imunobiológicos na
hidradenite supurativa de início
pediátrico: série de casos�,��

Prezado Editor,

A literatura recente revela distribuição bimodal da hidrade-
nite supurativa (HS), com o primeiro pico ocorrendo no final
da adolescência e o segundo na quarta década de vida. A
maioria das publicações concentra-se na idade adulta, com
pesquisas limitadas abordando a HS pediátrica,1,2 particular-
mente no que diz respeito ao uso de agentes imunobiológicos
nessa população.2---4

Com o objetivo de adicionar mais dados a este tópico,
foi realizada análise retrospectiva de pacientes diagnostica-
dos com HS com menos de 18 anos em hospital universitário
terciário português, selecionando aqueles que iniciaram seu
primeiro tratamento com agentes imunobiológicos antes da
idade adulta.

Doze pacientes foram incluídos na análise (oito do sexo
feminino, 67%), com mediana de idade ao diagnóstico de 16
anos (variação de 10 a 17 anos). A mediana do tempo desde
o início dos sintomas até o diagnóstico foi de 27 meses (IIQ
14 a 34,3 meses), e a duração mediana do seguimento foi
de seis anos (IIQ 3 a 8,8 anos). No diagnóstico, 67% (n = 8)
foram classificados como estágio III de Hurley, 25% (n = 3)
como estágio II e 8% (n = 1) como estágio I. Características
clínicas adicionais e terapias anteriores estão disponíveis na
tabela 1. Em relação à terapia imunobiológica, adalimumabe
foi administrado a todos os 12 pacientes, ustequinumabe
a quatro pacientes (33%) e infliximabe e secuquinumabe,
cada um a três pacientes (25%). Uma média de dois imu-
nobiológicos foram administrados por paciente (intervalo
de 1 a 4). A idade mediana para o início da terapia bio-
lógica foi de 16,5 anos, com a terapia iniciada antes dos 18
anos em todos os pacientes com adalimumabe (idades de
11 a 17), em dois de quatro pacientes com ustequinumabe
(ambos com 17 anos) e em dois de três pacientes com infli-
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Tabela 1 Características clínicas e terapias anteriores de
pacientes com hidradenite supurativa de início pediátrico
tratados com imunobiológicos (n = 12)

Dados clínicos n (%)

Comorbidades
Sobrepeso/obesidade 10 (83%)
Acne grave 5 (42%)
Cisto pilonidal 4 (33%)

Locais afetados
Inguinal 12 (100%)
Axilar 10 (83%)
Perineal 7 (58%)
Intermamário 4 (33%)

Tratamentos anteriores
Antibióticos orais 12 (100%)
Pílula anticoncepcional (pacientes
do sexo feminino, n = 8)

5 (63%)

Retinoide orais 5 (42%)
Dapsona 3 (25%)

ximabe (idades de 13 e 17). A terapia com secuquinumabe
foi iniciada na idade adulta. Adalimumabe (n = 12) apresen-
tou falha primária (sem resposta na semana 16) em 17%
dos casos (dois pacientes), falha secundária em 50% (seis
pacientes, duração mediana de 24 meses) e eficácia man-
tida em 33% (quatro pacientes, mediana de seguimento de
36 meses). Ustequinumabe (n = 4) apresentou falha primária
em um paciente, com eficácia mantida nos três restan-
tes (com mediana de seguimento de 23 meses). Infliximabe
(n = 3) apresentou falha secundária em todos os três casos
(mediana de duração de 18 meses), e secuquinumabe (n = 3)
apresentou falha primária em um paciente, com eficácia
mantida nos dois restantes (com mediana de seguimento
de 12 meses). Os resultados completos são mostrados na
tabela 2. O aumento da dose de adalimumabe, de 40 mg
para 80 mg/semana, foi tentada em cinco pacientes, sem
benefício terapêutico. Em geral, 42% (n = 5) dos pacientes
em uso de imunobiológicos alcançaram controle da doença
--- definido como melhora de grave para leve no Hidradeni-
tis Suppurativa Severity Score System (IHS4), enquanto 33%
(n = 4) alcançaram controle parcial --- melhora do IHS4 de
grave para moderado, e 25% (n = 3) apresentaram doença
não controlada (sem melhora do IHS4). Enquanto em uso

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Tabela 2 Terapias imunobiológicos e resultados do tratamento em 12 pacientes com hidradenite supurativa de início pediátrico

Agente Biológico n (%) Faixa etária
no início
(anos)

Iniciado
antes dos
18 (n)

Duração
mediana
(meses)

Falha
primária,
n (%)

Falha
Secundaria,
n (%)

Eficácia
mantida,
n (%)

Adalimumabe 12 (100) 11---17 12 24 2 (17%) 6 (50%) 4 (33%)
Ustequinumabe 4 (33) 17---24 2 21 1 (25%) --- 3 (75%)
Infliximabe 3 (25) 13---23 2 18 --- 3 (100%) ---
Secuquinumabe 3 (25) 18---26 0 6 1 (33%) --- 2 (67%)

de imunobiológicos, 83% dos pacientes foram submetidos à
cirurgia de HS (n = 10), com a mesma porcentagem neces-
sitando de antibióticos orais (n = 10), 33% necessitando de
corticosteroides orais (n = 4) e 25% de retinoides orais (n = 3).
Nenhum dos pacientes submetidos à cirurgia interrompeu a
terapia imunobiológica antes da intervenção, e todos rela-
taram melhora local em seu quadro após o procedimento.
Por fim, a presente coorte foi comparada com 16 pacien-
tes com HS de início pediátrico do mesmo centro que não
necessitaram de terapia imunobiológica, para comparação
das características clínicas basais. Esses grupos não apre-
sentaram diferenças significantes em relação a sexo, idade
e idade ao diagnóstico. Os pacientes no grupo com HS que
usaram imunobiológicos apresentaram maior escore de Hur-
ley no diagnóstico (p < 0,001), maior envolvimento perineal
(p = 0,03) e maior probabilidade de serem submetidos à
cirurgia (p = 0,005).

O uso de imunobiológicos na HS de início pediátrico per-
manece subnotificado. Uma revisão sistemática recente de
tratamentos clínicos na HS pediátrica incluiu 33 pacientes
tratados com imunobiológicos,4 dos quais 12 eram deriva-
dos de um único estudo,3 e o restante, de relatos de caso ou
pequenas séries de casos. Melhora clínica foi relatada em
94% dos pacientes que receberam terapia biológica, taxa
de resposta maior do que a observada na presente coorte.
Essa discrepância pode refletir, em parte, durações de segui-
mento mais curtas e potencial viés positivo de publicação
em relatos de casos publicados. Na presente coorte, também
foi observada necessidade notável de terapias adicionais em
pacientes em uso de biológicos, incluindo antibióticos orais,
corticosteroides e retinoides. Apesar disso, os achados do
presente estudo reforçam a eficácia e o papel significante
dos imunobiológicos, nessa população, principalmente o
adalimumabe, embora nenhum benefício tenha sido obser-
vado com o aumento da dose. O ustequinumabe, embora
não indicado na bula, também parece ser opção terapêu-
tica válida para adolescentes. A cirurgia é cada vez mais
reconhecida como abordagem terapêutica complementar
à terapia medicamentosa, propiciando o manejo adicional
das lesões de HS após a melhora inicial alcançada com
imunobiológicos, com resultados positivos nos pacientes
do presente estudo. Entretanto, os presentes dados tam-
bém revelam prevalência marcante de sobrepeso/obesidade
nessa população pediátrica, que deve ser abordada, e atraso
diagnóstico significante, com mediana de 27 meses do iní-
cio dos sintomas ao diagnóstico, e a maioria dos pacientes
já apresentando doença grave nesse momento. Isso des-
taca a necessidade de reconhecimento precoce, facilitando
o acesso oportuno a essas terapias, com o objetivo de

evitar a progressão da doença e reduzir o acúmulo de
danos.
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CARTAS - CASO CLÍNICO

Aparecimento de carcinoma
basocelular em malformação
capilar não tratada�,��

Prezado Editor,

Malformações capilares são anormalidades congênitas na
morfogênese dos vasos capilares da pele, consistindo em
uma rede de vasos sanguíneos dilatados na derme super-
ficial, abaixo de uma epiderme normal. Estão presentes em
0,1% a 0,3% dos lactentes e representam a malformação
vascular congênita mais comum.1 O desenvolvimento de
carcinoma basocelular (CBC) dentro de uma malformação
capilar é achado raro, e sua etiologia permanece obscura.2

Descreve-se o caso de paciente do sexo feminino, de 62
anos, com história de nevo flâmeo frontal esquerdo, acom-
panhando o dermátomo trigeminal V1 desde o nascimento,
sem avaliação ou tratamento prévio. A paciente relatou his-
tória de sete anos de lesão assintomática, de crescimento
progressivo, na região frontal esquerda, acompanhada pelo
desenvolvimento de nódulos e tumores. Ao exame físico,
observou-se placa eritematoviolácea com nódulos superfi-
ciais, alguns hiperceratóticos e com tendência a coalescer
(fig. 1). A lesão apresentava consistência mole e acompa-
nhava a distribuição do ramo trigeminal V1. A dermatoscopia
revelou base eritematosa com vasos ectásicos averme-
lhados, apresentando-se como estruturas lineares com
orientação horizontal e estruturas arredondadas, globula-
res, com orientação vertical. Além disso, foram observados
alguns ninhos e glóbulos azul-acinzentados (fig. 2). A ultras-
sonografia com Doppler identificou malformação vascular de
baixo fluxo com limites mal definidos na região supraciliar e
frontal esquerda, estendendo-se até a junção com o couro
cabeludo. Biopsia incisional, guiada por demarcação der-
matoscópica, revelou hiperceratose superficial, infundíbulo
com dilatação cística e ninhos irregulares de células basaloi-
des infiltrando a derme reticular profunda, consistente com
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Figura 1 Placa eritematoviolácea com nódulos superficiais,
alguns hiperceratóticos, com tendência a coalescer, consistên-
cia mole, acompanhando a distribuição do ramo trigeminal V1.

CBC nodular pigmentado (fig. 3). Um retalho de Limberg foi
selecionado para proporcionar cobertura mais ampla sem
tensão tecidual e facilitar o fechamento do defeito secun-
dário (fig. 4).

Terapia prévia, particularmente radioterapia, tem sido
proposta como fator contribuinte para o desenvolvimento de
CBC em malformações capilares. Embora essa abordagem de
tratamento esteja obsoleta para essas lesões, sua associação
com CBC foi relatada em até 75% dos casos.2,3 A primeira
descrição de CBC surgindo em malformação capilar foi feita
por Scott em 1948,4 e, até o momento, aproximadamente
27 casos foram relatados,5 dos quais apenas seis ocorreram
em malformações capilares não tratadas.2,6 Sugere-se que a
produção de um fator oncogênico pelos vasos estáticos sub-
jacentes pode tornar a epiderme mais suscetível à radiação
ultravioleta ou ionizante.2

Concluindo, relata-se um caso de CBC surgindo em
malformação capilar facial não tratada, associação rara-
mente documentada e que representa um desafio diag-
nóstico. A dermatoscopia desempenha papel crucial no
destaque de características vasculares e pigmentares suges-
tivas de CBC, particularmente nesse contexto. No entanto,
estudos adicionais são necessários para determinar a

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 2 A imagem da dermatoscopia mostra base eritema-
tosa com vasos ectásicos vermelhos, lineares com orientação
horizontal e arredondados, globulares com orientação vertical,
com alguns ninhos e glóbulos azul-acinzentados, rosetas, fibrose
e áreas que lembram ceratose seborreica.

presença de fatores locais que possam contribuir para o
desenvolvimento desses tumores em malformação capilar.
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Figura 3 (A) Histopatologia: menor aumento mostra tumor
composto por ninhos de células basaloides. Alguns espaços de
retração são visíveis entre as ilhas tumorais e o estroma (Hema-
toxilina & eosina, 40×). (B) O tumor é composto por células
basaloides dispostas em cordões e ninhos. O estroma é fibroso e
apresenta alterações mucinosas. À esquerda, observam-se vasos
dérmicos dilatados e anormais (Hematoxilina & eosina, 100×).
(C) Maior aumento mostra ninhos tumorais compostos por célu-
las basaloides com núcleos ovais e citoplasma escasso, formando
uma paliçada periférica (Hematoxilina & eosina, 200×).

Editor
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Figura 4 O retalho de Limberg foi escolhido para obter maior cobertura sem tensão tecidual e facilitar o fechamento do defeito
secundário. (A) Defeito primário. (B) Planejamento do fechamento. (C) Pós-operatório imediato. (D) 21◦ dia de pós-operatório.
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Hemangioendotelioma
composto: relato de neoplasia
rara�,��

Prezado Editor,

Hemangioendotelioma é o termo usado para nomear um
grupo de neoplasias vasculares heterogêneas que mostram
comportamento intermediário entre os hemangiomas, total-
mente benignos, e os angiossarcomas, malignos.1---4 Inclui
as variantes epitelioide, fusiforme, retiforme, kaposiforme,
polimorfo dos gânglios linfáticos e composto.1 A maioria
é neoplasia vascular de baixo grau, localmente agressivo,
com alta tendência à recorrência local e baixo poten-
cial metastático.3 O hemangioendotelioma composto (HEC)
diferencia-se dos outros por apresentar, na histopatologia,
a combinação de diferentes padrões de proliferações vascu-
lares, tanto benignos quanto malignos, na mesma lesão.1---4

Apresentamos um caso de HEC, neoplasia raramente rela-
tada.

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa,
sob número 59637316.6.0000.5515.

Paciente do sexo feminino, 70 anos, relatava o apare-
cimento de tumoração na região inframamária esquerda,
um ano após a exérese de hemangioma diagnosticado cli-
nicamente no mesmo local, que estava em crescimento.
Referia que há cerca de dois meses a lesão começou a
crescer mais rapidamente, sangrar, além de se tornar extre-
mamente dolorosa. A paciente era hipertensa, sem outras
morbidades e sem outros antecedentes pessoais ou familia-
res dignos de nota. Ao exame dermatológico, foi observada
a presença de tumoração ulcerada, medindo 10 cm, apre-
sentando bordas elevadas e violáceas, superfície friável
e sangrante, fundo necrótico, localizada na região infra-
mamária esquerda (fig. 1). Não havia linfonodos regionais
palpáveis, e o restante do exame físico apresentou-se sem
alterações. Exames laboratoriais rotineiros eram normais. As
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Figura 1 Tumoração ulcerada, sangrante, com bordas vio-
láceas elevadas, de fundo necrótico recoberto por fibrina e
secreção purulenta, bem delimitada, localizada na região infra-
mamária esquerda. Pele adjacente normal.

tomografias computadorizadas de tórax e abdome demons-
travam apenas lesão ulcerada na pele e no tecido celular
subcutâneo, na região inframamária esquerda, com intensa
captação de contraste venoso. O exame histopatológico de
biopsia da lesão foi compatível com HEC (fig. 2). A imuno-
-histoquímica foi positiva para os anticorpos anti-CD31 e
anti-CD34, marcadores endoteliais usuais, e para antifator
VIII e anti-Ki67 (10% de positividade), que demonstram o
potencial maligno intermediário do tumor. Foi realizada a
exérese da lesão, com margens amplas de segurança, porém
houve recidiva dois anos depois, tendo sido submetida a nova
exérese cirúrgica. No entanto, em virtude do comprometi-
mento do esterno, arcos costais e pericárdio, foi iniciada
quimioterapia paliativa com paclitaxel, mas a paciente evo-
luiu para óbito em seis meses.

Em 2000, Nayler et al.5 relataram oito casos de neoplasia
com padrão vascular variável, apresentando combinações
vasculares de neoplasias benignas e malignas, nomeando-
-a HEC,5 tendo sido incluído na classificação de tumores de
tecidos moles e ósseos de 2002 da Organização Mundial da
Saúde.3

O HEC é neoplasia extremamente rara, de com-
portamento limítrofe, que se diferencia dos demais
hemangioendoteliomas por suas típicas características
histopatológicas.1---4 Sua incidência por idade é variável,
existindo casos relatados em crianças e em idosos,2 com
média de idade de 39 anos, e predileção pelo sexo femi-

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 2 (A) Canais vasculares dilatados, de aspecto caver-
noso, lembrando hemangioma comum na porção superficial da
biopsia(aumento de 40×). (B) Observam-se vasos revestidos por
células endoteliais cujos núcleos são frequentemente protu-
berantes (hobnail), lembrando hemangioendotelioma retiforme
(aumento de 200×). (C) Pequenos espaços vasculares circunda-
dos por células com escasso citoplasma e núcleos, redondos e
fusiformes, hipercromáticos e irregulares, sugestivo de heman-
gioendotelioma kaposiforme (aumento de 400×). Em (A), (B) e
(C): Hematoxilina & eosina; barra de escala: 100 �m.

nino (2,7:1).3 As lesões são clinicamente indistinguíveis de
outras neoplasias vasculares, podendo manifestar- se como
nódulos, placas ou ulcerações, a maioria localizada a nível
cutâneo, principalmente, na porção distal das extremidades
superiores e inferiores,1---4 existindo relatos de localização
extracutânea.6---8 A localização cutânea no tronco, como no
presente caso, não é habitual.

O HEC é classificado como neoplasia maligna de baixo
grau, evoluindo raramente com metástases, as quais ocor-
rem principalmente para linfonodos.2

O exame histopatológico demonstra associação de
padrões vasculares benignos, como do hemangioma, e malig-
nos, como do angiossarcoma, dentro da mesma lesão; a
proporção de cada componente é variável.1 O diagnós-
tico histopatológico requer a presença de pelo menos
duas variantes do hemangioendotelioma.3 Os componentes
predominantes, na maioria dos casos são de hemangioen-
dotelioma retiforme, hemangioendotelioma epitelioide e
hemangioma de células fusiformes.1,3 Mais raramente, áreas
de angiossarcoma também estão presentes.

No caso aqui apresentado, a paciente relatava que o HEC
surgiu após um ano da exérese de hemangioma diagnosti-
cado apenas clinicamente no mesmo local, porém o exame
histopatológico não foi realizado, o que leva ao questiona-
mento se a lesão já não se tratava do HEC, pois o surgimento
de HEC em cicatriz prévia de outra malformação vascular,
assim como a transformação maligna de um hemangioma,
são fatos extremamente raros.4

Não se sabe qual é a melhor abordagem terapêutica.
Há relatos de quimioterapia, interferon-alfa, radioterapia
e exérese da lesão com margens amplas.2

Enfatizamos a dificuldade em se realizar o diagnóstico do
HEC, já que a lesão é clinicamente indistinguível de outras
neoplasias vasculares malignas e é rara, além de requerer a
participação de patologista experiente.

Disponibilidade de dados de pesquisa

Não se aplica.

Editor

Ana Maria Roselino.

Suporte financeiro

Nenhum.

Contribuição dos autores

Marilda A. M. Morgado de Abreu: Concepção e o planeja-
mento do estudo; revisão crítica da literatura, obtenção,
análise e interpretação dos dados; participação efetiva na
orientação da pesquisa; participação intelectual em con-

2



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(5):501166

duta propedêutica e/ou terapêutica de casos estudados;
aprovação da versão final do manuscrito.

Carolina A. de A. Ferreira: Elaboração e redação
do artigo, obtenção, análise e interpretação dos dados;
participação intelectual em conduta propedêutica e/ou
terapêutica de casos estudados; revisão crítica da literatura.

Gisele A. Nai: Revisão crítica da literatura, obtenção,
análise e interpretação dos dados; participação efetiva na
orientação da pesquisa; participação intelectual em con-
duta propedêutica e/ou terapêutica de casos estudados;
aprovação da versão final do manuscrito.

Conflito de interesses

Nenhum.

Referências

1. Biagioli M, Sbano P, Miracco C, Fimiani M. Composite cutaneous
haemangioendothelioma: case report and review of the litera-
ture. Clin Exp Dermatol. 2005;30:385---7.

2. Mahmoudizad R, Samrao A, Bentow JJ, Peng SK, Bhatia N. Compo-
site hemangioendothelioma: an unusual presentation of a rare
vascular tumor. Am J Clin Pathol. 2014;141:732---6.

3. Stojsic Z, Brasanac D, Stojanovic M, Boricic M. Cutaneous compo-
site hemangioendothelioma: case report and review of published
reports. Ann Saudi Med. 2014;34:182---8.

4. Chu YC, Choi SJ, Park IS, Kim L, Han JY, Kim JM. Compo-
site hemangioendothelioma- a case report. Korean J Pathol.
2006;40:142---7.

5. Nayler SJ, Rubin BP, Calonje E, Chan JK, Fletcher CD. Composite
haemangioendothelioma: a complex, low-grade vascular lesion
mimicking angiosarcoma. Am J Surg Pathol. 2000;24:352---61.

6. Cakir E, Demirag F, Gulhan F, Oz G, Tastepe I. Mediastinal compo-
site hemangioendothelioma. A rare tumor at an unusual location.
Tumori. 2009;95:98---100.

7. Zhang J, Wu B, Zhou GQ, Zhang RS, Wei X, Yu B, et al. Composite
hemangioendothelioma arising from the kidney: case report with
review of the literature. Int J Clin Exp Pathol. 2013;6:1935---41.

8. Schaeffer T, Glatz K, Eckstein FS, Matt P. Composite haemangio-
endothelioma in the heart: a case report. Eur Heart J Case Rep.
2023;7, ytad343.

Marilda Aparecida Milanez Morgado de Abreu ∗,
Carolina Aparecida de Almeida Ferreira
e Gisele Alborghetti Nai

Departamento de Dermatologia, Universidade do Oeste
Paulista, Presidente Prudente, SP, Brasil

∗ Autor para correspondência.
E-mail: marilda@morgadoeabreu.com.br
(M.A. Morgado de Abreu).

Recebido em 22 de agosto de 2024; aceito em 1 de outubro
de 2024

3



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(5):501191

Anais Brasileiros de

Dermatologia
www.anaisdedermatologia.org.br

CARTAS - CASO CLÍNICO

Técnica de derm dotting para
detectar componente
microinvasivo em lentigo
maligno e subsequente controle
de margem com técnica de
excisão em estágios
modificada�,��

Prezado Editor,

A detecção de microinvasão no lentigo maligno (LM) é cru-
cial para o estadiamento e o tratamento precisos. Diversas
técnicas foram propostas para marcar áreas de interesse
para análise histológica, mas seu uso em LM é limitado.
A microscopia confocal de reflectância (MCR) pode auxi-
liar nesse processo, embora a identificação de melanócitos
atípicos microinvasivos permaneça desafiadora. Descreve-se
abordagem prática utilizando o método derm dotting (DD)
para avaliar a microinvasão e, ao mesmo tempo, controlar
as margens periféricas durante a cirurgia.

Paciente do sexo masculino, de 72 anos, apresentou
mácula policrômica de 2,5 cm no dorso nasal, de cresci-
mento progressivo e com alterações de cor ao longo do
último ano. A biopsia incisional confirmou LM, e o paci-
ente foi encaminhado para avaliação completa das margens
periféricas. A dermatoscopia revelou duas áreas excêntri-
cas hiperpigmentadas bem definidas com linhas anguladas,
estruturas romboides, pigmentação folicular assimétrica
e manchas escuras, interrompidas por uma zona central
marrom-clara com padrão de pseudo-rede. Após discussão
com o comitê de melanoma, optou-se pela técnica de exci-
são estagiada modificada (MSET) como procedimento de
‘‘Mohs lento’’ para avaliar 100% das margens periféricas,
em vez de usar secções radiais embebidas em parafina.
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Antes da redução do volume da porção central do mela-
noma, decidiu-se realizar a técnica de DD in vivo. Foram
marcadas seletivamente (com esmalte vermelho) as áreas
dermatoscópicas de manchas escuras irregulares e aberturas
foliculares pigmentadas para garantir que fossem proces-
sadas e examinadas ao microscópio (fig. 1B). Reduziu-se o
volume do tumor, e o mesmo foi enviado em secções embe-
bidas em parafina para avaliação prognóstica. Para avaliação
da margem, foram excisados quatro quadrantes periféricos
de pele de 5 mm além do perímetro dermatoscópico, mar-
cando cada um com sutura na borda distal, orientada no
sentido horário (fig. 1C). Suturas adicionais foram colocadas
para referência, caso fosse necessária excisão adicional. A
histologia revelou LM invasivo com espessura de Breslow de
0,42 mm, sem ulceração e com duas margens positivas (1 e 2;
fig. 1D). As margens envolvidas foram imediatamente ampli-
adas, comprovando-se que todas estavam livres de tumor. O
defeito foi reparado com enxerto de espessura total.

O processamento convencional de biópsia de pele pode
não identificar áreas-chave entre cortes seriados. Téc-
nicas de marcação dermatoscópica aprimoram a análise
histopatológica, destacando essas regiões.1,2 Para esse fim,
punches, suturas ou esmalte de unha têm sido sugeridos.
Este último tem a vantagem de não ser alterado durante o
processamento da amostra nem afetar a avaliação histoló-
gica. Por outro lado, técnicas não invasivas, como MCR ou
tomografia de coerência óptica, podem ser utilizadas para
esse fim; no entanto, seu alto custo e baixa disponibilidade
dificultam seu uso.

Haspeslagh et al., utilizando DD ex vivo em 8.584 biop-
sias, demonstraram que o diagnóstico de margens afetadas
em câncer de pele não melanoma aumentou significante-
mente com o uso dessa técnica. O mesmo ocorreu com o
diagnóstico do grau de displasia em nevos melanocíticos e a
presença de ulceração em melanoma.3

A técnica de DD foi originalmente descrita com marcação
dermatoscópica in vivo, mas também há relatos utilizando
a modalidade ex vivo.1,4 Para fins de marcação, a DD in vivo
tem a vantagem de que certas estruturas, especialmente
aquelas de origem vascular, não são alteradas.

Que seja de conhecimento dos autores, até o momento
não há relatos do uso específico de DD em LM para detec-
tar focos microinvasivos. Peruilh-Bagolini et al. descreveram
manchas irregulares e linhas anguladas como preditores der-
matoscópicos significantes de LM invasivo.5 Assim como no
caso relatado, geralmente utilizam-se esses achados para

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 1 (A) Imagem clínica pré-operatória de lentigo maligno no dorso nasal. (B) Imagem de derm dotting in vivo mostrando
áreas suspeitas de componentes invasivos na dermatoscopia, marcadas com esmalte vermelho. (C) Redução tumoral do lentigo
maligno central e quatro quadrantes de perímetro de 5 mm guiados por dermatoscopia. (D) Histopatologia: envolvimento extenso
de melanoma in situ e foco microinvasivo de 0,42 mm de Breslow (Hematoxilina & eosina, 10×; cortes permanentes embebidos em
parafina).

indicar o uso de DD e encontrar correlação positiva com os
focos microinvasivos.

A DD também pode propiciar tomar outras decisões diag-
nósticas e terapêuticas, uma vez que a detecção de focos
microinvasivos permitiria descartar tratamentos não cirúr-
gicos, como o imiquimode. Além disso, a detecção de focos
invasivos torna possível tomar decisões como a realização
de um linfonodo sentinela.

Neste caso, as margens periféricas ou profundas não
foram expandidas após a identificação de focos microin-
vasivos, pois essas células atípicas estavam confinadas ao
centro de citorredução, com envolvimento apenas in situ
na periferia. Os benefícios do aumento de margens em
LM microinvasivos ainda não foram comprovados, neces-
sitando de mais estudos longitudinais. No entanto, dada
a avaliação histológica completa fornecida pela MSET, seu

uso parece razoável, particularmente para lesões faciais
extensas.

Apresenta-se técnica guiada por dermatoscopia simples e
econômica para marcar áreas de interesse para análise his-
tológica, auxiliando na detecção de componentes invasivos.
Simultaneamente, a MSET possibilitou a avaliação completa
das margens periféricas, otimizando o tempo cirúrgico.
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Sarcoma de Kaposi sobre
cicatrizes de Mpox --- Relato de
caso�,��

Prezado Editor,

O sarcoma de Kaposi (SK) é tumor angioproliferativo causado
pela infecção por herpesvírus humano-8 (HHV-8), frequen-
temente observado em pacientes imunocomprometidos,
particularmente aqueles com HIV/AIDS.1 Similarmente asso-
ciada ao HIV, existe a Monkey pox (Mpox), uma zoonose viral
com semelhanças com a varíola, mas com sintomas mais
brandos. Ganhou atenção global durante o retorno à nor-
malidade pós-COVID-19 e foi declarada emergência de saúde
pública de importância internacional pela Organização Mun-
dial da Saúde em agosto de 2024.2 A Mpox tipicamente
se manifesta como pródromo semelhante ao da gripe,
seguido por erupção cutânea semelhante à varíola, princi-
palmente após contato interpessoal próximo.3 Embora o SK
e a Mpox tenham etiologias e apresentações clínicas dis-
tintas, eles compartilham uma conexão por meio de suas
manifestações únicas em indivíduos infectados pelo HIV.
Atualmente, não há relatos publicados descrevendo a coe-
xistência, sobreposição ou interação entre essas condições.
O objetivo dos autores é apresentar e discutir um caso de
SK que surgiu sobre lesões prévias de Mpox.

Paciente do sexo masculino, de 22 anos, apresentou
febre, astenia, cefaleia, tosse e odinofagia, seguidos por
mais de 300 pústulas umbilicadas e crostas nas regiões geni-
tal, perianal e dos membros (fig. 1A). A Mpox foi confirmada
por PCR a partir das superfícies das lesões, e o paciente foi
diagnosticado concomitantemente com HIV. Ele necessitou
de hospitalização e tratamento com tecovirimat 600 mg a
cada 12 horas por 14 dias. Durante a hospitalização, placas
eritematovioláceas foram observadas no membro superior
direito, as quais o paciente relatou existirem há mais de
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um ano (fig. 1B). A histopatologia confirmou a suspeita de
SK, configurando AIDS. Cerca de 30 dias depois, conforme as
lesões de Mpox progrediram para a fase de formação de cros-
tas, placas violáceas apareceram na coxa esquerda sobre
pústulas previamente cicatrizadas, aumentando progressi-
vamente e desenvolvendo morfologia angiomatosa (fig. 2).
Foi realizada biopsia de pele, com histopatologia eviden-
ciando estruturas vasculares irregulares com espaços em
fenda e proliferação de células endoteliais, além de célu-
las fusiformes com núcleos exibindo padrões alongados e
vesiculares (fig. 3). A análise imuno-histoquímica demons-
trou positividade para HHV-8, juntamente com CD34 e ERG,
confirmando o diagnóstico de SK. O paciente iniciou qui-
mioterapia com doxorrubicina, obtendo discreta redução e
melhora da coloração violácea após um ano, embora per-
sistissem grandes nódulos anetodérmicos residuais (fig. 4).
Os exames de imagem revelaram extensão para os músculos
quadríceps e feixes vasculares ilíacos/femorais.

Existe relação inversa bem conhecida entre a contagem
de CD4 e o risco de desenvolvimento de SK.1 Indivíduos
imunocomprometidos, como aqueles com HIV/AIDS, tam-
bém apresentam alto risco de infecção grave por Mpox e
suas sequelas, como visto aqui com mais de 300 lesões, qua-
lificando o paciente para tratamento com tecovirimat.3 O
desenvolvimento de lesões atípicas sobre a topografia de
Mpox anterior destaca a possível ocorrência de fenômenos
mais comumente descritos em outras condições dermato-
lógicas. Por exemplo, a resposta isomórfica de Koebner se
refere ao desenvolvimento de lesões de uma condição pree-
xistente em locais de lesão cutânea, enquanto a resposta
isotópica de Wolf descreve a ocorrência de uma doença
nova e não relacionada no local de uma doença previamente
resolvida.4,5 Uma revisão de mais de 500 pacientes com SK
identificou apenas três casos do fenômeno isotópico de Wolf,
todos ocorrendo após doenças bolhosas. Nenhum foi descrito
após Mpox ou outras doenças infecciosas.6 Além disso, não
há relatos de resposta isomórfica de Koebner envolvendo
Mpox.

No caso relatado, o SK apresentou-se precisamente
na configuração das lesões de Mpox, sugerindo resposta
isotópica. Entretanto, o paciente apresentou SK preexis-
tente no braço, que surgiu antes da Mpox, complicando a
classificação. Embora não seja possível classificar definiti-
vamente se a condição representa fenômeno isotópico ou
isomórfico, sua ocorrência pode ser explicada pelo antigo
conceito de locus minoris resistentiae, que descreve a sus-
cetibilidade de uma área vulnerável ou imunocomprometida

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 1 Resultados da admissão de um paciente de 22 anos hospitalizado por Monkey Pox (Mpox) com diagnóstico recente de
HIV. Lesões de Mpox na coxa do paciente (A) e lesões de sarcoma de Kaposi presentes antes da Mpox (B).

Figura 2 Evolução das lesões da fase crostosa do Mpox (A) para o padrão angiomatoso (B), configurando sarcoma de Kaposi
sobrepondo as cicatrizes de Mpox.

da pele a desenvolver lesões.5 O próprio fenômeno isotópico
de Wolf tem sido questionado como entidade distinta por
autores como Happle e Kluger,5 que propõem que um local
previamente afetado por uma dermatose permanece ine-
rentemente vulnerável. Essa perspectiva sugere que todos
esses casos podem potencialmente representar exemplos do
fenômeno de Koebner.

Este relato traz uma nova apresentação, conec-
tando e revisitando conceitos tipicamente aplicados a
outras dermatoses. Destacamos a necessidade de ampliar
as hipóteses diagnósticas, principalmente diante da
crescente prevalência de casos de MPox, e enfatiza-
mos o reconhecimento e o tratamento precoces desta
afecção.
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Figura 3 Achados histopatológicos. A, Coloração de hematoxilina & eosina, 100×, mostrando espaços vasculares irregulares
em forma de fenda, revestidos por células endoteliais e proliferação de células fusiformes. Colorações imuno-histoquímicas, com
aumento de 100×; positivas para herpesvírus humano tipo 8 (HHV-8) (B), CD34 (C) e gene relacionado à ETS (ERG; D).

Figura 4 Lesões de sarcoma de Kaposi antes (A) e depois (B) da quimioterapia.
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Angio-histiocitoma de células
multinucleadas: entidade
independente ou variante de
dermatofibroma? Rosetas e
linhas brancas brilhantes como
novos achados
dermatoscópicos�,��

Prezado Editor,

O angio-histiocitoma de células multinucleadas (ACM) é
uma proliferação vascular e fibro-histiocítica benigna inco-
mum, que afeta predominantemente mulheres com idade
entre 40 e 70 anos.1 Clinicamente, apresenta-se como pápu-
las violáceas ou acastanhadas assintomáticas, solitárias ou
agrupadas, localizadas principalmente no dorso das mãos
e extremidades, embora formas generalizadas também
tenham sido descritas.1,2 Essas lesões podem assemelhar-se
ao granuloma anular, sarcoidose, sarcoma de Kaposi, líquen
plano ou dermatofibroma.1

Tradicionalmente, o ACM tem sido descrito como tumor
cutâneo vascular. Embora sua patogênese permaneça obs-
cura, observações recentes sugerem que pode representar
processo fibro-histiocítico ou condição inflamatória crônica
com hiperplasia fibro-histiocítica e vascular.2,3 Hipóteses
controversas propõem o ACM como variante particular do
dermatofibroma, enquanto outras argumentam que se trata
de entidade distinta com características clínicas, histo-
lógicas e imuno-histoquímicas únicas.2,4 A influência dos
hormônios femininos em sua patogênese também foi suge-
rida, apoiada pela identificação do receptor de estrogênio
alfa em células intersticiais e multinucleadas, o que pode
explicar sua maior prevalência em mulheres.5
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Histologicamente, o ACM é caracterizado por
proliferação de capilares e vênulas na derme superficial e
média, acompanhada por células endoteliais proeminentes.
Fibras de colágeno espessadas paralelas à epiderme e
acantose frequente da epiderme também são observadas.
O achado mais marcante, embora não patognomônico, é a
presença de células gigantes multinucleadas, tipicamente
positivas para vimentina e fator XIIIa, com positividade
variável para CD68. Essas células também são encontradas
em outras proliferações fibro-histiocíticas, incluindo der-
matofibromas, angiofibromas e pápulas fibrosas nasais, com
proliferação vascular secundária. Isso corrobora a hipótese
de que a ACM seja um processo fibro-histiocítico.1

Poucos estudos abordaram a dermatoscopia do ACM.
Valerón-Almazán et al. foram os primeiros a descrever suas
características dermatoscópicas, identificando três padrões
estruturais principais: áreas avermelhadas difusas (cor-
respondentes a vasos dilatados), manchas esbranquiçadas
(associadas a espessamento do colágeno) e áreas periféricas
reticuladas finas (provavelmente representando melanina
em cristas epidérmicas).6 Apesar do número crescente de
casos relatados, não foram encontradas descrições derma-
toscópicas adicionais de ACM na literatura.

Aqui são apresentados quatro casos de ACM confir-
mados histologicamente com descrições dermatoscópicas,
resumidos na tabela 1. Três pacientes eram do sexo femi-
nino, e a faixa etária variou de 60 a 65 anos. O exame
histológico revelou características de ACM, incluindo célu-
las gigantes multinucleadas, fibras colágenas espessadas
paralelas à epiderme e proliferação de capilares espes-
sados e pequenas vênulas na derme superficial e média
(fig. 1). A imuno-histoquímica não foi realizada nesses casos,
pois as imagens histológicas e a correlação clinicopatoló-
gica foram consistentes com o diagnóstico de ACM. Todos
os casos apresentaram lesões clinicamente semelhantes:
pápulas violáceas ou acastanhadas planas com menos de
1 cm localizadas no dorso das mãos (fig. 2). As estrutu-
ras dermatoscópicas observadas incluíram rosetas, linhas
brancas brilhantes, áreas rosadas, esbranquiçadas e mar-
rons homogêneas, periferia marrom homogênea, pontos
vasculares e padrões reticulados esbranquiçados (fig. 3).
Todas essas estruturas, exceto rosetas e linhas brancas bri-
lhantes, foram descritas anteriormente por Zeballos et al.
para dermatofibromas.7 Na dermatoscopia de luz polari-
zada, três casos apresentaram rosetas e três casos exibiram
linhas brancas brilhantes (dois casos apresentaram ambas

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Tabela 1 Resumo das características clínicas e dermatoscópicas

Caso A
(figs. 2A, 3A)

Caso B
(figs. 2B, 3B)

Caso C
(figs. 2C, 3C)

Caso D
(figs. 2D, 3D)

Sexo Feminino Feminino Feminino Masculino
Idade (anos) 65 65 60 61
Localização Dorsal da mão

esquerda
Dorsal da mão
esquerda

Dorso de ambas as
mãos

Dorsal da mão
direita

Evolução (anos) 3 3 5 7
Estruturas
dermoscópicas
(Fig. 2)

Rosetas (→) + + + −
Linhas brancas
brilhantes (=)

+ + − +

Padrão reticulado
esbranquiçado (×)

+ + − −

Pontos vasculares
(>)

+ + − +

Áreas difusas
rosadas

+ + + +

Áreas difusas
esbranquiçadas

+ + + −

Áreas difusas
marrons

+ + + −

Periferia marrom
homogênea (*)

+ + + −

Figura 1 Imagem histológica. (A) Visão em baixa ampliação mostrando proliferação de capilares espessados e pequenas vênulas
dentro de estroma fibrótico colagenoso na derme superficial e média (Hematoxilina & eosina, 100×). (B) Imagem em maior ampliação
mostrando as células multinucleadas (setas amarelas) (Hematoxilina & eosina, 400×).
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Figura 2 (A-D) Imagens clínicas. Pápulas violáceas ou acastanhadas, planas, com menos de 1 cm, agrupadas no dorso das mãos.

as estruturas), achados não descritos anteriormente em
ACM.

Rosetas são um tipo de estrutura branca brilhante, visível
apenas sob dermatoscopia de luz polarizada, caracterizada
por quatro pontos brancos brilhantes dispostos como um
trevo de quatro folhas.8,9 Ao contrário de linhas e áreas bri-
lhantes, provavelmente causadas por alterações dérmicas
fibróticas, a correlação histopatológica exata das rosetas
permanece desconhecida. Acredita-se que rosetas meno-
res (0,1---0,2 mm) resultem principalmente da polarização
do material queratínico no nível infundibular nas abertu-
ras apendiculares, enquanto rosetas maiores (0,3---0,5 mm)
possam ser decorrentes de fibrose perifolicular concêntrica.
Historicamente, rosetas eram consideradas comuns em cera-
toses actínicas e carcinoma espinocelular. No entanto, elas
foram observadas em múltiplas lesões não queratinocíticas
e inflamatórias, incluindo dermatofibromas, embora com
pouca frequência.8,9

Linhas brancas brilhantes podem parecer ortogonais,
paralelas, centrífugas ou mais desorganizadas e são cau-
sadas principalmente pela polarização de feixes fibrosos
hialinos espessados. Elas têm sido frequentemente descri-
tas em dermatofibromas e cicatrizes, bem como em outras
lesões, como melanoma, nevo de Spitz, carcinoma basoce-
lular e poroceratose.10

Aqui, são apresentados novos achados dermatoscópicos
para ACM, destacando a importância desta ferramenta na
caracterização da entidade. Embora rosetas e outras estru-
turas dermatoscópicas não sejam específicas de nenhuma
condição, sua presença pode auxiliar no diagnóstico dife-
rencial de outras afecções que mimetizam clinicamente o
ACM, como sarcoma de Kaposi, líquen plano, sarcoidose,
granuloma anular ou verrugas virais.6 Foram observadas
semelhanças dermatoscópicas significantes entre o ACM e
dermatofibroma, apoiando a hipótese de que o ACM possa
de fato representar uma entidade de origem histiocítica.
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Figura 3 (A-D) Imagens dermatoscópicas. Estruturas observadas incluem periferia marrom homogênea (*), pontos vasculares
(>), rosetas (→), linhas brancas brilhantes (=) e padrão reticulado esbranquiçado (×). Áreas difusas rosadas, marrons e/ou
esbranquiçadas foram observadas em todos os casos, com algumas lesões mostrando periferia marrom homogênea (*). Pontos
vasculares regulares (>) foram observados em todos os casos. Os painéis A e B destacaram múltiplas rosetas com distribuição e
orientação consistentes, enquanto o painel C revelou uma única roseta no centro da lesão (→). Os painéis A e B também mostraram
múltiplas linhas brancas brilhantes difusamente distribuídas, com algumas localizadas no centro da lesão no painel B (=). Áreas
reticuladas esbranquiçadas (×) também foram observadas nos painéis A e B.
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Fasciite necrotizante causada
por Stenotrophomonas
maltophilia no pescoço de
criança previamente hígida�,��

Prezado Editor,

A fasciite necrotizante (FN) é infecção rara e potencial-
mente fatal dos tecidos moles que se espalha ao longo
dos planos fasciais, resultando em necrose da fáscia e do
tecido subcutâneo.1 Em adultos, o envolvimento das estru-
turas da cabeça e do pescoço é incomum, e as extremidades
inferiores e o tronco são as localizações mais prevalentes.
Entretanto, em crianças, a incidência de lesões que ocorrem
na cabeça e no pescoço é maior, relatada em 15% a 20%.2

Este relato descreve o caso de uma criança que desenvolveu
úlcera necrótica extensa no pescoço em decorrência de FN
causada por Stenotrophomonas maltophilia.

Uma criança do sexo feminino, de 2 anos, previamente
saudável, foi internada na unidade de terapia intensiva com
febre, tosse e dispneia por 15 dias. Ela foi diagnosticada com
insuficiência respiratória aguda, levando à intubação oro-
traqueal. Cinco dias depois, apresentou edema nas regiões
submandibular, submentoniana, retroauricular e occipital
bilateralmente. Antibióticos empíricos de amplo espectro
(vancomicina + meropenem) foram prescritos. Apesar da
antibioticoterapia, as lesões progrediram e a paciente apre-
sentou choque séptico, o que levou à transferência para
hospital de alta complexidade para avaliação diagnóstica
mais aprofundada. Ao exame dermatológico inicial, apre-
sentou extensa úlcera necrótica no pescoço (figs. 1A e 1B).
A tomografia computadorizada (TC) revelou espessamento e
densificação difusos nos tecidos moles do pescoço (fig. 1C).
A biopsia por punch e o exame histopatológico revela-
ram necrose coagulativa na epiderme, derme e hipoderme.
Na fáscia, havia denso infiltrado neutrofílico com áreas
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de necrose (fig. 2). Culturas de sangue, traqueia e pele
foram obtidas, todas positivas para S. maltophilia sensível
a levofloxacino e sulfametoxazol/trimetoprima. Os achados
clinicopatológicos levaram ao diagnóstico de FN.

Com base nos resultados do antibiograma, foram feitos
ajustes no regime antibiótico com a incorporação de levoflo-
xacino e realizado desbridamento. Após melhora clínica, foi
realizado o enxerto. A paciente evoluiu sem complicações,
recebendo alta hospitalar sem sequelas duradouras (fig. 3).

A apresentação clínica inicial da FN é inespecífica, e a
doença pode ser diagnosticada erroneamente como celulite,
erisipela ou formação de abscesso.1,2 A FN frequentemente
se inicia como ferida vermelha, quente e dolorosa. À medida
que a doença progride, a dor local intensa transita para dor-
mência ou analgesia.1 A progressão do processo patológico
envolve necrose do tecido subcutâneo e da fáscia, levando
à trombose arterial, gangrena úmida e, por fim, necrose
isquêmica da pele.1,3 Fatores inflamatórios levam a febre,
taquicardia e, eventualmente, choque séptico.1,2

Na população pediátrica, a FN apresenta características
distintas em comparação aos adultos. Embora a FN seja
frequentemente fatal em adultos, sua taxa de letalidade
parece ser menor em crianças.4 Ao contrário de pacientes
adultos, nos quais a FN é comum em pacientes imunos-
suprimidos e diabéticos, as crianças comumente afetadas
são aquelas previamente hígidas.5 As características iniciais
incluem traumas leves e graves, feridas cirúrgicas e lesões
por varicela.2 Além disso, ao contrário dos adultos, a FN
é geralmente uma infecção monomicrobiana em crianças,
mais comumente causada por Streptococcus pyogenes, e
raramente é polimicrobiana.4

Stenotrophomonas maltophilia é um bacilo aeróbio
gram-negativo que causa infecções oportunistas multir-
resistentes em pacientes hospitalizados.6 Essas infecções
geralmente apresentam altas taxas de morbidade e mor-
talidade. O organismo pode formar biofilmes em várias
superfícies. Embora o sistema respiratório seja o mais comu-
mente afetado, S. maltophilia também foi relatada como
causadora de infecções de pele, tecidos moles e trato biliar,
endoftalmite e meningite.6 Os fatores de risco incluem
terapia antimicrobiana de amplo espectro, permanência
prolongada em unidade de terapia intensiva, ventilação
mecânica prolongada, imunossupressão e uso de dispositivos
intravasculares.6

A ausência de lesões características nos estágios ini-
ciais da FN representa desafio diagnóstico significante,
resultando em atrasos no tratamento. No presente caso, o

2666-2752/© 2025 Publicado por Elsevier España, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este é um artigo Open Access
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Figura 1 Úlcera necrótica extensa no pescoço (A) vista direita e anterior (B) vista esquerda (C). Tomografia computadorizada
mostrando espessamento e densificação dos planos cervicais mioadiposos e realce fascial (setas).

Figura 2 (A) Biopsia mostrando intenso infiltrado inflamatório na fáscia (Hematoxilina & eosina, 20×). (B) Epiderme com necrose
coagulativa (Hematoxilina & eosina, 20×). (C) Na fáscia, intenso infiltrado neutrofílico, necrose (Hematoxilina & eosina, 20×) e (D)
espessamento dos vasos (Hematoxilina & eosina, 20×).
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Figura 3 Paciente após o tratamento.

diagnóstico tardio levou a choque séptico e necrose teci-
dual extensa, indicativos de doença avançada. Quando há
suspeita de FN, é imprescindível a obtenção de exame de
imagem com contraste (TC ou, preferencialmente, resso-
nância magnética) para avaliar alterações inflamatórias,
edema, coleção de fluidos ou abscessos, realce fascial e
formação de gás.1,2

O desbridamento cirúrgico precoce e extenso é a base do
tratamento. A reconstrução imediata não é recomendada e
deve ser adiada até que a infecção seja contida.1---6 As cul-
turas obtidas do tecido podem orientar a terapia antibiótica
de longo prazo.
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Reação liquenoide paradoxal
durante tratamento com
dupilumabe --- Relato de caso e
revisão de literatura�,��

Prezado Editor,

Reações paradoxais (RPs) são definidas como o surgimento
de novos distúrbios imunomediados ou a exacerbação de
distúrbios imunomediados existentes após o início de tera-
pias biológicas alvo.1,2 O dupilumabe, um inibidor da IL-4R�,
é eficaz para dermatite atópica (DA), mas pode desenca-
dear RP. Enquanto as dermatites paradoxais psoriasiformes
e de cabeça e pescoço são comuns, as reações liquenoides
permanecem raras.2 O presente caso descreve reação lique-
noide paradoxal induzida por dupilumabe com eritrodermia
e apresenta revisão da literatura existente para identificar
padrões clínicos.

Paciente do sexo masculino, de 64 anos, apresentava DA
refratária e desenvolveu eritrodermia quatro meses após
o início da terapia com dupilumabe. O paciente relatou
melhora do prurido e das lesões após a primeira dose de
dupilumabe (600 mg). No entanto, começou a desenvol-
ver manchas eritematoescamosas e pruriginosas desde a
segunda dose de dupilumabe (300 mg em semanas alterna-
das), que progrediram gradualmente para eritrodermia e
hiperpigmentação. O exame físico revelou eritema difuso,
descamação e pápulas violáceas simétricas no dorso das
mãos (fig. 1A---C). A histopatologia demonstrou dermatite
liquenoide, com paraceratose, queratinócitos necróticos
e infiltrado dérmico em faixa de linfócitos e histióci-
tos (fig. 2A---C). A imuno-histoquímica (IHQ) confirmou a
presença de células T (fig. 3A-B; CD4 e CD8; razão CD4/CD8
de 3:2) e proliferação histiocitária (fig. 3C; CD68). A
imunomarcaçao também confirmou a expressão de CD3, CD5
e CD7, enquanto mostrou negatividade para CD20, perforina
e granzima B. Poucas células foram positivas para Lange-
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Figura 1 (A---B) O paciente apresentou-se ao hospital com eri-
tema generalizado, hiperpigmentação e descamação por todo
o corpo. (C) Pápulas violáceas simétricas, de topo plano, foram
observadas no dorso das mãos.

rina. O dupilumabe foi descontinuado após a quinta dose.
O tratamento com metilprednisolona oral, upadacitinibe,
anti-histamínicos e esteroides tópicos levou à resolução do
eritema em três semanas, embora a hiperpigmentação per-
sistisse. No seguimento de três meses, não houve surtos da
doença e o prurido permaneceu controlado. Medicações con-
comitantes (betaistina, cetirizina) foram usadas em longo
prazo sem efeitos adversos prévios, corroborando o dupilu-
mabe como o provável gatilho. Este caso destaca a reação
liquenoide induzida por dupilumabe manifestando-se como

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 2 A histopatologia revelou paraceratose, acantose,
queratinócitos necróticos dispersos e alteração vacuolar basilar.
Um infiltrado em faixa de linfócitos, histiócitos, melanófagos,
eosinófilos e neutrófilos estava presente na junção dermoepi-
dérmica. (A, Hematoxilina & eosina, 10 × ; B, Hematoxilina &
eosina, 20 × ; C, Hematoxilina & eosina, 40 × ).

eritrodermia, necessitando de confirmação histopatológica
para intervenção oportuna.

Uma revisão de sete casos relatados de reações lique-
noides associadas ao dupilumabe foi realizada (tabela 1).3---7

Os pacientes predominantemente afetados eram do sexo
feminino (71,4%, 5/7) com média de idade de 45,3 anos,
todos diagnosticados com DA. A latência mediana do iní-
cio do dupilumabe até as reações liquenoides foi de 29,7
semanas. Clinicamente, 85,7% (6/7) apresentaram líquen
plano (LP) como pápulas ou placas violáceas, enquanto
28,6% (2/7) desenvolveram eritrodermia. As lesões envol-
veram principalmente as mãos e extremidades (85,7%) e o
tronco (57,1%), com envolvimento da mucosa oral em 28,6%.
A histopatologia categorizou as reações liquenoides em três
subtipos: tipo LP clássico (33%), tipo erupção liquenoide
por medicamentos (LDE; 33%) e tipo reação granuloma-
tosa liquenoide (LGR; 33%), esta última caracterizada por
inflamação granulomatosa com eosinófilos e histiócitos. Os
achados histopatológicos neste caso são consistentes com o
tipo LDE, caracterizado por dermatite liquenoide de inter-

Figura 3 A imuno-histoquímica demonstrou que os linfóci-
tos apresentavam coloração positiva para CD4 (A, 10 ×) e CD8
(B, 10 ×), com relação CD4/CD8 de aproximadamente 3:2. Os
histiócitos apresentaram coloração positiva para CD68 (C, 10×).

face acompanhada de paraceratose e infiltração mista de
linfócitos, histiócitos e eosinófilos. O tratamento universal-
mente incluiu a descontinuação do dupilumabe (85,7%), com
o uso de terapias sistêmicas como glicocorticoides (57,1%),
inibidores de JAK (28,6%) e ciclosporina ou metotrexato
(14,3%). A resolução ocorreu em mediana de 15,8 semanas
após o tratamento. Notavelmente, dois casos apresenta-
ram hiperpigmentação pós-inflamatória persistente.4 Esses
achados ressaltam a variabilidade nas reações liquenoides
induzidas por dupilumabe, enfatizando a necessidade de
reconhecimento precoce através de biopsia e estratégias
imunomoduladoras personalizadas.

Este caso destaca a reação liquenoide induzida por
dupilumabe que se apresenta como eritrodermia. O paci-
ente foi inicialmente diagnosticado erroneamente como
exacerbação da DA, levando à administração contínua de
dupilumabe, o que agravou ainda mais os sintomas. No
entanto, o exame histológico subsequente confirmou o
diagnóstico de reação liquenoide paradoxal, propiciando o
tratamento adequado e a subsequente remissão da doença.
A histopatologia e a IHQ revelaram infiltração de célu-
las T CD8 + e proliferação histiocitária, alinhando-se com a
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çã
o

liq
ue

-
no

id
e

In
te

rr
up

çã
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çã

o
de

du
pi

lu
m

ab
e,

gl
ic

oc
or

ti
co

st
er

oi
de

s
si

st
êm

ic
os

e
al

it
re

ti
no

ín
a;

2)
Co

nt
in

ua
çã
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reação de hipersensibilidade tardia.8 A ausência de perfo-
rina e granzima-B sugere vias alternativas além da atividade
das células T citotóxicas, possivelmente envolvendo dese-
quilíbrio Th1/Th2. A regulação negativa da resposta Th2
característica da DA poderia promover uma resposta Th1,
aumentando a atividade das células Th1 e a produção de
IFN-� em virtude do antagonismo da IL-4.3

Esses achados enfatizam a necessidade de maior vigi-
lância em relação às reações paradoxais durante terapias
biológicas. Além disso, a DA está associada a maior risco
de linfoma cutâneo de células T (LCCT), que também pode
mimetizar lesões cutâneas eczematosas ou eritrodermia,
exigindo biopsia de pele para um diagnóstico preciso.9

Clinicamente, placas violáceas ou eritrodermia súbita em
pacientes tratados com dupilumabe justificam biopsia ime-
diata para diferenciar outras condições, incluindo reação
liquenoide e LCCT, da exacerbação da DA. A administração
contínua de dupilumabe em casos diagnosticados incorre-
tamente pode acarretar em agravamento dos sintomas,
como observado aqui. A descontinuação do dupilumabe,
combinada com esteroides sistêmicos ou inibidores de JAK
(p. ex., upadacitinibe), resultou em remissão rápida neste
e em casos anteriores, embora a hiperpigmentação pós-
-inflamatória possa persistir. Embora os inibidores de JAK
sejam promissores no tratamento de RP, mais pesquisas são
necessárias para elucidar mecanismos moleculares precisos
e otimizar estratégias terapêuticas.10
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Erosões penianas: manifestação
inicial atípica do pênfigo
vulgar�,��

Prezado Editor,

O pênfigo representa um grupo de doenças autoimunes
bolhosas intraepidérmicas raras.1 O pênfigo vulgar (PV) é
o subtipo mais comum de pênfigo e é caracterizado pela
presença de autoanticorpos direcionados contra as proteí-
nas de adesão epitelial, desmogleínas (Dsg) 1 e 3, resultando
na perda de adesão dos queratinócitos.2---4 O envolvimento
peniano no PV é raramente documentado, particularmente
como manifestação inicial da doença.1,2,5 Descreve-se um
caso atípico de PV com início no pênis e sem envolvimento
de outras membranas mucosas durante o curso da doença.

Paciente do sexo masculino, de 52 anos, apresentou-se
com história de quatro meses de erosões penianas doloro-
sas envolvendo a glande e o prepúcio (fig. 1). Havia sido
previamente diagnosticado com candidíase, balanopostite e
impetigo e foi tratado para essas condições, sem melhora.
A dermatose evoluiu com o aparecimento de lesões em
outras localizações, com bolhas flácidas, erosões e cros-
tas aderentes na região inguinal, tronco e couro cabeludo
(fig. 2), levando à hipótese diagnóstica de PV. O exame his-
tológico da pele lesional foi sugestivo de PV (fig. 3), e a
imunofluorescência direta na pele perilesional revelou depó-
sitos intercelulares de IgG e C3 na epiderme inferior. Os
níveis séricos (detectados por ELISA) de autoanticorpos IgG
anti-Dsg-1 e anti-Dsg-3 foram > 200 U/mL (normal < 20) e
149,2 U/mL (normal < 20), respectivamente, confirmando o
diagnóstico. O paciente foi tratado com prednisolona oral
100 mg/dia (1 mg/kg de peso corporal/dia) juntamente com
azatioprina 150 mg/dia.

Em virtude da elevação dos níveis de enzimas hepáticas, a
azatioprina foi descontinuada e rituximabe foi iniciado (duas
infusões de 1 g com intervalo de duas semanas e uma infusão

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501189

� Como citar este artigo: Leme HJ, Ramos J, Magarreiro-Silva A,
Gouveia AI, Alves J. Penile erosions: an atypical initial manifestation
of pemphigus vulgaris. An Bras Dermatol. 2025;100:501189.

�� Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia e Vene-
reologia, Hospital Garcia de Orta EPE, Almada, Portugal.

Figura 1 Erosões penianas envolvendo a glande e a região
interna do prepúcio.

Figura 2 Bolhas flácidas, erosões e crostas aderentes no
tronco.

2666-2752/Publicado por Elsevier España, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este é um artigo Open Access sob uma
licença CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 3 Fenda intraepidérmica suprabasal com células acantolíticas, consistente com pênfigo vulgar (Hematoxilina & eosina,
100 × ).

de 1 g após seis meses como terapia de manutenção). Isso
resultou em resposta clínica favorável, com normalização
dos valores de anti-Dsg 1 e 3, acompanhada por redução
progressiva na dose de prednisona ao longo de seis meses.
As lesões penianas levaram mais tempo para cicatrizar e,
após 24 meses de seguimento, o paciente permanece livre
de recidivas.

Embora o PV frequentemente se manifeste na mucosa
oral, o envolvimento de outras membranas mucosas é menos
comum e há poucos relatos de casos na literatura de acome-
timento do pênis.1 No presente caso, a apresentação inicial
consistiu em erosões dolorosas no pênis. Embora tenha sido
observado envolvimento subsequente de outras áreas do
tegumento, a doença não afetou outras membranas muco-
sas. Um estudo com 12 pacientes com pênfigo peniano5

constatou que 11 apresentavam envolvimento oral, dois
apresentavam envolvimento esofágico e um paciente apre-
sentava envolvimento da laringe, epiglote e conjuntiva. Isso
destaca o quão incomum é o envolvimento do pênis sem
acometimento de outras membranas mucosas.

Em pacientes do sexo feminino, o envolvimento geni-
tal é mais frequente e está significativamente associado
ao envolvimento nasal e a sintomas genitais.6,7 Em geral,
ocorre quando outros locais são extensivamente afetados.7

O envolvimento do colo do útero, vagina e vulva foi descrito
concomitantemente com outros locais afetados ou quando
outros locais envolvidos já estavam em remissão.7

No presente caso, a localização distinta na região
genital levou inicialmente à formulação de diagnósticos
alternativos, resultando na administração de intervenções
terapêuticas injustificadas, no adiamento do diagnóstico e
na piora do quadro. Outros diagnósticos diferenciais devem
incluir herpes simplex e erupções induzidas por medica-
mentos, ambos os quais podem apresentar lesões erosivas
semelhantes. Além disso, a infecção por herpes tem sido
associada ao PV e pode complicar o manejo terapêutico.8

Os médicos devem considerar doenças imunobolhosas,
como penfigoide bolhoso, penfigoide da membrana mucosa

e pênfigo vulgar, como causa de lesões crônicas da mucosa
em locais genitais. A presença de lesões genitais pode estar
associada à resistência ao tratamento.1 Embora raro, o pên-
figo vulgar deve fazer parte do diagnóstico diferencial de
erosões dolorosas no pênis e, em caso de dúvida, biopsias
devem ser realizadas.
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CARTAS - CASO CLÍNICO

Síndrome da encefalopatia
posterior reversível em
paciente tratado com
ustequinumabe�,��

Prezado Editor,

O ustequinumabe, anticorpo monoclonal direcionado à subu-
nidade p40 da interleucina (IL) 12 e IL-23, é tratamento
seguro e eficaz para a psoríase.1 Embora a maioria dos
pacientes não apresente efeitos adversos graves, algumas
condições neurológicas foram relatadas.2---6

Relatamos um caso da síndrome de encefalopatia pos-
terior reversível (PRES) pelo ustequinumabe. O estudo
foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa, n◦

78147224.3.0000.5515, e o paciente assinou o termo de con-
sentimento livre e esclarecido.

Paciente do sexo masculino, de 47 anos, com psoríase
vulgar havia 20 anos, apresentava placas eritematodesca-
mativas ocupando 28% da superfície corporal, com Índice
de Área e Gravidade da Psoríase (PASI) de 24,4. Anteceden-
tes de alcoolismo, esteatose hepática grau II e hipertensão
arterial controlada. Evoluiu com progressão da doença, into-
lerância prévia ao metotrexato e sem resposta à acitretina.

Optamos por iniciar ustequinumabe, 90 mg (dose ajus-
tada ao peso > 100 kg), nas semanas 0 e 4, por via
subcutânea, e manutenção a cada 12 semanas. Após a
segunda dose (semana 6), o paciente desenvolveu subi-
tamente confusão mental. Foi internado, suspenso o
ustequinumabe pela suspeita de ser o responsável, e tratado
com risperidona, anti-hipertensivos, prometazina e lactu-
lona. No terceiro dia, apresentou cefaleia e tetraparesia.

Ressonância magnética (RM) encefálica revelou na subs-
tância branca periventricular e subcortical dos lobos frontal
e parietal pequenos focos de hipersinal bilaterais nas ima-
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gens de recuperação da inversão atenuada por fluido (FLAIR)
e nas imagens da sequência ponderada por difusão (DWI); e
focos de hipersinal na reconstrução dos mapas de coeficiente
de difusão aparente (ADC), caracterizando restrição à mobi-
lidade das moléculas de água, consistente com restrição
verdadeira causada por focos isquêmicos (fig. 1). Os achados
foram consistentes com o diagnóstico de PRES. Investigações
laboratoriais descartaram infecções e doenças metabólicas
ou inflamatórias, como as autoimunes, sendo impossível des-
cartar a ocorrência de epifenômeno.

Os sintomas neurológicos reverteram com medidas de
suporte e o paciente recebeu alta hospitalar no 10◦ dia com
cloridrato de memantina oral.

RM encefálica três meses após revelou os mesmos focos
de hipersinal em FLAIR, sem alterações nas sequências DWI
e mapa ADC, correspondentes a pequenas áreas de gliose
(cicatrizes).

Um ano depois, o paciente apresentava PASI zero, sem
déficits neurológicos.

Os imunobiológicos representam um avanço no trata-
mento da psoríase e são cada vez mais utilizados.1 Foram
relatados efeitos colaterais graves, principalmente com
os anti-TNF-�. O ustequinumabe, embora seguro, também
pode causar reações graves, incluindo complicações neu-
rológicas, como PRES (tabela 1).1---6 Este é o primeiro caso
documentado no Brasil e o sétimo no mundo. O desenvolvi-
mento de PRES pode ocorrer logo após a indução,4,6 como
neste caso, ou após anos de uso de ustequinumabe.2,3,5

PRES é uma desordem neurológica grave incomum fre-
quentemente reversível, com sintomas agudos, incluindo
cefaleia, alterações visuais, paresia, náusea, alteração da
consciência e convulsões.7,8

Parece resultar da perda da autorregulação dos vasos
cerebrais ou disfunção endotelial, mais associada à hiper-
tensão maligna, eclâmpsia e agentes imunossupressores,
como corticoides, micofenolato, ciclosporina, ciclofosfa-
mida e metotrexato.6---8 O nome é impreciso, pois não se
trata de alteração exclusiva das regiões cerebrais posterio-
res e não cursa sempre com reversão completa.6---8

A RM garante o diagnóstico e prevê o prognóstico, ava-
liando a reversibilidade ou não das lesões. Os achados
clássicos são hipersinal difuso ou focal simétrico bilate-
ral nas imagens FLAIR, predominantemente na substância
branca, envolvendo as regiões posteriores, principalmente
lobos occipital e parietal. Imagens atípicas, incluindo
envolvimento do lobo frontal, gânglios da base, junção
têmporo-occipital e cerebelo, não rejeitam o diagnóstico.7

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 1 Ressonância magnética encefálica. (A) FLAIR (recuperação da inversão atenuada por fluido) mostrando pequenos focos
de hipersinal localizados na substância branca periventricular e subcortical dos lobos frontal e parietal bilaterais. (B) Imagem
ponderada em difusão (DWI) mostrando hipersinal dos focos puntiformes vistos em FLAIR, o que sugere edema citotóxico. (C) MAPA
coeficiente de difusão aparente (ADC) confirma os achados da difusão, mostrando difusão restrita.

Tabela 1 Características dos casos de síndrome de encefalopatia posterior reversível (PRES) associada ao ustequinumabe
relatados na literatura

Autores / Ano Idade/sexo Dose Tempo de
tratamento ao
início dos sintomas

Indicação Evolução clínica:
déficit neurológico
persistente

Evolução radiológica:
imagens radiológicas
persistentes

Gratton et al.,
20112

65/feminino 45 mg cada
12 semanas

2 1/2 anos Psoríase Não Não

Dickson,
Menter,
20173

58/masculino 90 mg cada
8 semanas

6 anos Psoríase e
artrite
psoriática

Não Não

Mishra, Seril,
20184

18/feminino 340 mg dose
única de
indução

12 dias seguindo a
indução

Doença de
Crohn

Não Não

Mishra, Seril,
20184

54/masculino 390 mg dose
única de
indução

6 dias seguindo a
indução

Doença de
Crohn

Não Não

Jordan,
Kinnucan,
20225

64/feminino 90 mg cada
8 semanas

2 1/2 anos Doença de
Crohn

Dificuldade a
deambulação

Sim (1 mês após)

Sarto et al.,
20226

48/masculino 390 mg
seguido por
90 mg na
semana 8

30 dias após a
segunda dose

Doença de
Crohn

Não Sim (18 meses após)

Este estudo 47/masculino 90 mg nas
semanas 0 e
4

14 dias após a
segunda dose

Psoríase Não Sim (3 meses após)

A maioria dos casos leva à neurotoxicidade relacionada
ao edema vasogênico, sem restrição na sequência DWI e é
reversível. Entretanto, são descritos cerca de 11% a 26% dos
casos de infarto ou lesão tecidual com edema citotóxico,
que é visto como difusão restrita, evoluindo com sequelas,7

como neste paciente, que evoluiu para lesões permanentes
de imagem, talvez por atraso no diagnóstico.2---4

O tratamento da PRES não é consenso, mas direciona-se
à causa precipitante, além do manejo com antiepilépti-
cos. Os sintomas geralmente desaparecem em uma ou duas
semanas.9

A despeito da segurança do ustequinumabe e de outras
drogas de uso crescente na prática dermatológica, nosso
caso enfatiza sua associação com a ocorrência de eventos

2



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(5):501177

neurológicos potencialmente graves. O reconhecimento pre-
coce e a condução adequada permitiriam prevenir ou reduzir
possíveis sequelas neurológicas e o desfecho fatal.
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CARTAS - CASO CLÍNICO

Tumor maligno da bainha do
nervo periférico metastático
recidivante associado a
neurofibromatose I: caso raro
com imuno-histoquímica
atípica�,��

Prezado Editor,

O tumor maligno da bainha do nervo periférico (TMBNP)
é tumor extremamente raro (1/100.000) que representa
até 10% dos sarcomas, dividido entre aqueles relaciona-
dos à neurofibromatose tipo 1 (NF1), que corresponde
a 50% dos casos, e os esporádicos.1,2 A hipótese mais
aceita na atualidade é que o TMBNP relacionado à NF1
surja a partir de um neurofibroma que sofre múltiplas
alterações genéticas e fenotípicas até se transformar em
lesão maligna. Apresenta critérios diagnósticos ainda não
consolidados na literatura em virtude de seu padrão morfo-
lógico, imuno-histoquímico (IHQ) e genético variável, ainda
não totalmente elucidado.2,3 Desse modo, demonstramos
neste caso uma evolução do TMBNP relacionado à NF1, as
dificuldades diagnósticas e o papel do dermatologista no
diagnóstico final da neoplasia.

Relatamos o caso de um paciente do sexo masculino, de
43 anos, branco, garçom, sem comorbidades prévias conhe-
cidas, com queixa de massa de crescimento progressivo na
coxa direita havia três meses, com dor intensa local asso-
ciada à exteriorização de tumoração havia 30 dias (fig. 1).
Ao exame dermatológico, apresentava massa tumoral violá-
cea de aproximadamente 23 cm com áreas de hemorragia,
necrose e trajeto fistuloso com drenagem serossanguino-
lenta fétida.
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O paciente foi hospitalizado para elucidação diagnóstica;
foram realizadas tomografias de tórax e abdome, que se
mostraram normais. A ressonância magnética da coxa direita
demonstrou volumosa formação expansiva septada e hete-
rogênea localizada no plano da musculatura extensora com
captação periférica de contraste (fig. 2).

Foram realizadas desarticulação do quadril à direita e lin-
fadenectomia inguinal sem intercorrências, com produto do
anatomopatológico e IHQ (fig. 3) compatível com sarcoma
pouco diferenciado, padrão fusiforme, alta celularidade,
moderada atipia, estroma fibrilar e edematoso, índice mitó-
tico de 8 por 2 MM,2 CD34 positivo difusamente, H3K27me3
monoclonal positivo difusamente, Sox10 (-) , S100 (-) , Des-
mina (-) , Miogenina (-) , sugerindo possível diagnóstico de
TMBNP, sobretudo se houver indícios clínicos de comorbi-
dade genética tipo NF1.

O paciente retornou com novo crescimento de lesão
tumoral 68 dias após a cirurgia (fig. 1). Realizada nova
internação, na qual o paciente foi avaliado pela equipe
da Dermatologia, evidenciando múltiplas máculas café com
leite, múltiplos neurofibromas cutâneos, efélides axilares
(fig. 4) e nódulos de Lisch em íris bilaterais. O diagnós-
tico foi confirmado pelos critérios do National Institutes of
Health para NF1, que somado ao padrão anatomopatológico
e IHQ, fechou o diagnóstico de TMBNP.3 Foram realizados
novos exames de estadiamento, que demonstraram recidiva
da tumoração local associada a acometimento linfonodal
ilíaco e metástase pulmonar, estágio IV T4 N1 M1 recorrente
(fig. 2). Iniciou-se quimioterapia paliativa com ifosfamida e
doxorrubicina; o paciente permanece em seguimento mul-
tidisciplinar.

O diagnóstico do TMBNP ainda é um desafio para a
medicina atual, por seu comportamento clínico similar aos
demais sarcomas. O anatomopatológico é inespecífico e tem
como objetivo a exclusão dos demais diagnósticos tumo-
rais; é comum microscopia heterogênea com achados de
alto índice mitótico, atipias nucleares, necrose e hemor-
ragia. Na IHQ, S-100 é marcado em 50%---60%; entretanto,
sua expressão negativa marca maior mortalidade e risco de
metástase.4,5 SOX10 está presente em 70% dos casos, porém,
quando a expressão é negativa, também impacta em pior
prognóstico.6 CD34 é positivo fraco nos casos de alto grau;7

perda total de expressão do H3K27me3 ocorre em 30%---90%,
e a positividade é mais comum nos relacionados a NF1.8 A
expressão negativa de desmina e miogenina é importante
para a exclusão diagnóstica do TMBNP tipo ‘‘Triton’’ e do
rabdomiossarcoma.9

2666-2752/© 2025 Publicado por Elsevier España, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este é um artigo Open Access
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Figura 1 (A) Massa tumoral no dia da internação. (B) Recidiva 68 dias pós-cirurgia.

Figura 2 (A) Ressonância magnética de coxa pré-cirurgia evidenciando formação expansiva no plano da musculatura extensora da
coxa medindo cerca de 23,3 × 12,8 × 13,0 cm, volume ao redor de 2.000 mL, com conteúdo de aspecto líquido heterogêneo, áreas
sugestivas de hemorragia e captação periférica de contraste. (B-C) Tomografia computadorizada de tórax com contraste realizada
68 dias após exérese completa da lesão evidenciando nódulos pulmonares diversos de aspecto neoplásico secundário.

Ainda não foram descobertos marcadores definidores da
doença. O caso descrito foi um grande desafio em virtude da
descoberta tardia da NF1, realizada somente após a recidiva
tumoral.

Quando comparado com demais relatos na literatura, o
caso em questão se diferencia pela IHQ, apresentando um
conjunto atípico, até então fora dos padrões relatados nos
TBMNP relacionados a NF1.10 Presença de S100 e SOX10 nega-

tivos, CD34 fracamente positivo e positividade de H3K27me3
são expressões extremamente raras e indicadoras de pior
prognóstico, podendo pretextar o comportamento extre-
mamente agressivo do TBNMP relatado, recidivando com
lesões metastáticas 68 dias após a cirurgia. A sobrevida do
TMBNP relacionado a neurofibromatose é estimada em 21%
nos próximos cinco anos,2 possivelmente ocorrendo paciente
metastático com padrão IHQ atípico e ainda mais agressivo.
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Figura 3 (A-B) Fragmento excisional de produto de desarticulação de quadril à direita corado com hematoxilina e eosina, 100 × e
400 × respectivamente, demonstrando proliferação de células fusiformes com alta celularidade, índice mitótico de 8 × 2 mm2, mode-
rada atipia, formando fascículos com alongamentos variáveis, estreitos, em estroma fibrilar e edematoso. (C) Imuno-histoquímica
da peça positiva fraca para CD34. (D) Imuno-histoquímica da peça negativa para S100.

A raridade do presente caso, assim como sua dificul-
dade diagnóstica e gravidade, mostra a importância de sua
divulgação, para que a doença seja mais conhecida pelos
profissionais da saúde, especialmente os dermatologistas
que realizam o seguimento contínuo de pacientes com NF1,
principais acometidos pelo tumor.
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Figura 4 Presença de múltiplos neurofibromas cutâneos superficiais, alguns subcutâneos; efélides axilares e múltiplas manchas
café com leite.
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Mielodisplasia cutis refratária
em paciente com progressão
para leucemia mieloide
aguda�,��

Prezado Editor,

Em 1964, o Dr. Robert D. Sweet relatou oito pacientes
com dermatose neutrofílica febril aguda, posteriormente
denominada síndrome de Sweet (SS). Histopatologicamente,
as lesões eram caracterizadas por infiltrado inflamatório
dérmico rico em neutrófilos.1 Posteriormente, observou-
-se que até 20% dos pacientes com SS estavam associados
a malignidade, especialmente malignidades hematológicas
e especificamente de linhagem mieloide (leucemia mie-
loide aguda e síndrome mielodisplásica [SMD]).2 Em 2005,
Requena et al. relataram pela primeira vez que alguns
casos de SS não tinham neutrófilos com características
reativas normais, mas eram imaturos. Essas células mono-
nucleares pareciam mais com histiócitos e expressavam
imuno-histoquimicamente mieloperoxidase (MPO), CD33,
CD163, CD68, um imunofenótipo consistente com precur-
sores mieloides, e células mielomonocíticas. Essa variante
histológica da SS foi denominada síndrome de Sweet his-
tiocitoide (SSH) e, posteriormente, demonstrou ser mais
comum na SS associada a processos hematológicos do que
na SS idiopática ou reativa.3 Descobertas mais recentes na
última década tentaram investigar mais a fundo as dermato-
ses neutrofílicas associadas à SMD. Com base nos estudos do
grupo de Vignon-Pennamen et al., o termo mielodisplasia
cutis (MC) foi proposto para se referir às dermatoses mie-
loides no espectro entre SS e leucemia cutis em pacientes
com SMD. Especificamente, a definição precisa de MC repre-
sentaria pacientes com SMD, lesões compatíveis com SS,
com infiltrado dérmico composto por células mieloides ima-
turas, não blastogênicas e cuja clonalidade é exatamente
a mesma daquela associada às células mielodisplásicas na
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medula óssea. Assim, a MC na pele seria a expressão de
um processo clonal na medula óssea, com mutações idênti-
cas às da medula óssea.4 Esse conceito explicaria por que
a MC é, em geral, dependente de corticosteroides, com
doses geralmente crescentes (ao contrário da SS comum,
que geralmente responde bem a corticosteroides). De fato,
os tratamentos mais eficazes relatados para MC são aqueles
comumente usados para SMD, como agentes desmetilantes
(especialmente azacitidina e decitabina) e, em última aná-
lise, como tratamento curativo, o transplante alogênico de
células-tronco hematopoiéticas (alo-HSCT).4,5

Nas figuras 1 e 2, apresenta-se um paciente do sexo
masculino, de 68 anos, com histórico de SMD de alto risco
(mutações em DMT3A, EZH2 e TP53), que foi recentemente
diagnosticado e tratado para MC no departamento de der-
matologia. Esse paciente apresentou inicialmente (fig. 1)
lesões compatíveis (e histologicamente confirmadas) com
paniculite, especificamente paniculite lobular neutrofílica.
Após resposta inicial à prednisona, quando a dose foi redu-
zida para < 10 mg/dia, o paciente continuou a desenvolver
novos nódulos e úlceras semelhantes a pioderma gangre-
noso, especialmente em áreas de trauma (punções, biopsias
etc.; fig. 2), demonstrando fenômeno de patergia proemi-
nente. Em vista dessas lesões, foi proposto o diagnóstico
de MC e iniciado tratamento com azacitidina subcutânea
semanal 75 mg/m2 em colaboração com o Departamento de
Hematologia. Os achados histopatológicos (fig. 3) revelaram
que o infiltrado dérmico era rico em células com morfologia
histiocitária, e a imuno-histoquímica mostrou que as célu-
las combinavam imunofenótipos mieloide e monocítico, com
expressão de MPO e CD163 e negatividade para CD3, PAX5,
CD79a, CD34, CD43, CD56 e CD117. Não foram encontrados
achados histopatológicos ou imuno-histoquímicos compatí-
veis com leucemia cutis nas amostras examinadas, o que
também foi inconsistente com a resposta aos corticosteroi-
des. Foi solicitado teste genético de pele e medula óssea
para o gene UBA1, e o diagnóstico de síndrome VEXAS
(vacúolos, enzima E1, ligada ao X, autoinflamatória, somá-
tica) foi excluído. Esses achados e a evolução do paciente
confirmaram o diagnóstico de MC. Apesar da resposta ini-
cial à azacitidina, o paciente continuou a desenvolver novas
lesões. Na tentativa de reduzir essas lesões neutrofílicas, o
tratamento com ciclosporina e anakinra foi iniciado sucessi-
vamente, de maneira compassiva, ambos sem resposta. Em
virtude da idade e das comorbidades do paciente, o trans-
plante alogênico de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
foi recusado. Três meses após o diagnóstico, o paciente evo-
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Figura 1 Aspecto clínico das lesões cutâneas iniciais. Nódulos subcutâneos em ambos os membros inferiores e hemiabdome
esquerdo (na área da administração de heparina, demonstrando fenômeno de patergia). A histopatologia das lesões nas pernas
revelou paniculite lobular neutrofílica.

Figura 2 Novas lesões cutâneas secundárias à patergia. (A) Placa eritematoviolácea no ombro esquerdo, ao redor da aplicação
de vacina. (B) Nódulo subcutâneo na face medial do braço direito, na área de apoio. (C) Úlcera semelhante a pioderma gangrenoso
na face interna do braço esquerdo, na via periférica. A histopatologia da lesão no ombro esquerdo mostrou síndrome de Sweet
histiocitoide.

luiu sistemicamente para leucemia mieloide aguda e faleceu
em decorrência da doença, apesar de múltiplos ciclos de
quimioterapia.

O objetivo deste artigo é chamar a atenção da comu-
nidade científica para a existência da MC. Particularmente
marcante na MC é o acentuado fenômeno da patergia (daí
a necessidade de evitar procedimentos invasivos), a fre-
quente corticodependência (seu tratamento é o da SMD e
não, como usualmente, o das dermatoses neutrofílicas) e a
necessidade de descartar a presença da síndrome VEXAS,

dada sua associação conhecida e relatada. Trata-se de
distúrbio autoinflamatório recentemente descrito, causado
por mutações somáticas no gene UBA1. Caracteriza-se por
inflamação sistêmica, lesões cutâneas (caracteristicamente
placas eritematoedematosas com aparência de dermato-
ses neutrofílicas) e anormalidades hematológicas. A VEXAS
está fortemente associada à SMD, com muitos pacientes
apresentando citopenias e alterações displásicas na medula
óssea, associando os componentes inflamatórios e hemato-
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Figura 3 Histopatologia de uma lesão no ombro (painel A, Hematoxilina & eosina 40; painel B, Hematoxilina & eosina 200;
painel C, CD68 4×; painel D, MPO 4×). Infiltrado dérmico rico em células atípicas de aspecto histiocítico, dispostas em aglomerados
e infiltrando feixes de colágeno (painéis A-B). A imuno-histoquímica mostrou que as células combinavam imunofenótipos mieloides
e monocíticos, com expressão tanto de CD68 (painel C) quanto de MPO (painel D). Os marcadores linfoides (CD3, CD79a, CD63 e
PAX5) foram negativos. CD34, CD56, CD117 e CD138 também foram negativos.

lógicos por meio de ubiquitinação e homeostase proteica
defeituosas.4,5
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Invasão dupla: caso inédito de
metástases de dois sítios
primários distintos coexistindo
em uma única lesão
cutânea�,��

Prezado Editor,

O presente caso mostra apresentação inédita, em que um
único tumor cutâneo foi formado por metástases de duas
neoplasias independentes, de sítios distintos. Trata-se de
paciente do sexo masculino, de 80 anos, com duas lesões
tumorais no couro cabeludo, com três meses de evolução
(fig. 1). O paciente tinha histórico de tabagismo e carci-
noma renal de células claras, diagnosticado 16 meses antes,
tratado com nefrectomia radical e linfadenectomia retro-
peritoneal sem evidência de metástase linfonodal. Relatava
perda ponderal significante, mas negava outros sintomas sis-
têmicos.

As lesões foram excisadas cirurgicamente em bloco,
com fechamento utilizando enxerto de pele de espessura
total. O exame histopatológico revelou duas lesões dérmi-
cas com células de citoplasma claro, núcleos pleomórficos,
vasculatura proeminente e necrose geográfica. A imuno-
-histoquímica para CD10 e PAX-8 confirmou o carcinoma
renal de células claras (CCR) metastático. Sob a maior lesão,
havia proliferação dérmica de células atípicas formando
estruturas glandulares, com pleomorfismo, atividade mitó-
tica e necrose intraluminal. A coloração imuno-histoquímica
foi positiva para CK20, CDX2 e SATB2, consistente com ade-
nocarcinoma colorretal metastático (figs. 2 e 3).

A colonoscopia revelou lesão infiltrativa no reto distal,
confirmada por biopsia como adenocarcinoma colorretal. O
estadiamento por tomografia mostrou metástases pulmona-
res e hepáticas. Um mês após a cirurgia, apesar das margens
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livres, surgiram três novos implantes metastáticos na borda
do enxerto (fig. 4). O paciente foi encaminhado à oncologia
para tratamento paliativo.

Metástases cutâneas, em geral, surgem após o diagnós-
tico do tumor primário, mas, em até 1/3 dos casos, podem
ser a primeira manifestação do câncer. Em 79% dos pacien-
tes, estão associadas a metástases viscerais concomitantes.1

A incidência de metástases cutâneas varia entre 0,7% e 9%
dos pacientes com malignidades. Os tumores com maior
tendência variam entre os sexos: em homens, pulmão
(24%---28,6%), trato gastrintestinal (14,2%---19%), melanoma
(13%---18,2%) e carcinoma escamoso de cabeça e pescoço
(9,1%---12%); em mulheres, mama (69%), colorretal (9%),
melanoma (5%) e ovário (4%).2

O carcinoma de células renais representa 2%---3% das neo-
plasias sólidas em adultos; a pele é o terceiro local mais
comum de metástase, após linfonodos e pulmões (6%---11%).3

Clinicamente, apresenta-se como nódulos avermelhados ou
arroxeados, pulsáteis, localizados em extremidades, face,
couro cabeludo ou cicatrizes, podendo simular angiomas e
granulomas piogênicos.3,4 Imuno-histoquimicamente, é posi-
tivo para PAX8, queratina, EMA, RCC-Ma, CD10, vimentina e
S100, e negativo para CK7, CK20, inibina, Melan-A, calreti-
nina e TTF-1.2,5

O adenocarcinoma colorretal é o tumor gastrintesti-
nal com maior propensão a metástases cutâneas (4% dos
casos).6 Em geral, surgem após o diagnóstico do tumor pri-
mário, manifestando-se como nódulos no abdome, pelve ou
região umbilical, incluindo o clássico nódulo de Sister Mary
Joseph.5,7 Mais raramente, ocorrem no rosto ou em cica-
trizes. Imuno-histoquimicamente, são positivos para SATB2,
CK20, CDX2, mucina e CEA, e negativos para CK7.2,8

A coexistência de metástases de dois sítios primários
distintos em uma única lesão cutânea, como observado
neste caso, pode ser explicada pelos modelos de progres-
são metastática. Segundo as hipóteses de expansão clonal
e variante rara, as alterações genéticas e epigenéticas con-
ferem vantagens seletivas às células tumorais, permitindo
angiogênese, evasão imunológica e invasão tecidual. Essas
vantagens dependem da interação entre as células tumorais
e o microambiente tecidual, mediada por moléculas como
integrinas, fatores de crescimento angiogênicos e proteínas
de adesão celular.2

Neste caso, o couro cabeludo, por ser região altamente
vascularizada, pode ter oferecido ambiente favorável para
o desenvolvimento tumoral. Além disso, a metástase inicial
do carcinoma de células renais pode ter causado alterações

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 1 Lesões tumorais em couro cabeludo: Ambas bem aderidas, firmes, friáveis e indolores. A maior mostrou-se formada por
contiguidade de metástase de carcinoma de células renais e adenocarcinoma intestinal; a menor mostrou-se formada apenas por
células de carcinoma de células renais.

Figura 2 Histopatologia da maior lesão no couro cabeludo. (A) Neoplasia formada por células claras com área de necrose geo-
gráfica. (B) Células claras com núcleos pleomórficos permeadas por vascularização proeminente. (C) Sob o carcinoma de células
claras, neoplasia com padrão tubular. (D) Área de embolização angiolinfática entre as duas neoplasias. (E-F) Adenocarcinoma com
pleomorfismo nuclear e atividade mitótica atípica.
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Figura 3 Perfil de expressão imuno-histoquímica diferente entre as duas neoplasias, com positividade de CD10 e PAX9 no carcinoma
de células claras, e de SATB2 e CK20 no adenocarcinoma.

Figura 4 (A) Planejamento pré-operatório das lesões excisadas. (B) Vista intraoperatória evidenciando a ressecção das lesões em
bloco. (C) Resultado imediato do pós-operatório com fechamento da ferida utilizando enxerto de pele de espessura total. (D-F)
Evolução no pós-operatório tardio mostrando o surgimento de novos implantes metastáticos na borda do enxerto.

3



CARTAS - DERMATOPATOLOGIA

locais, como estase vascular, criando microambiente pro-
pício que facilitou a implantação subsequente de células
metastáticas do adenocarcinoma colorretal.

Alternativamente, a presença simultânea das duas neo-
plasias pode ser resultado de um processo contingencial,
no qual a imunossenescência e alterações microambientais
favorecem a ocorrência independente, mas concomitante,
dessas metástases.

Este caso ressalta a importância da avaliação diagnóstica
detalhada pelo dermatopatologista, com exame global das
lesões excisadas para identificar padrões celulares distin-
tos e orientar a investigação imuno-histoquímica. Estudos
futuros são necessários para aprofundar o conhecimento
dos mecanismos de interação entre as células malignas e
o microambiente cutâneo, assim como suas implicações clí-
nicas.
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A relevância da correlação
clínico-patológica no
diagnóstico da Doença de
Rosai-Dorfman cutânea�,��

Prezado Editor,

Relatamos o caso de uma paciente do sexo feminino, 82
anos, que buscou avaliação dermatológica em virtude de
duas lesões em dorso alto havia três meses, com crescimento
progressivo. Negava sintomas como febre, sudorese ou perda
ponderal. Ao exame físico, observaram-se duas placas papu-
losas violáceas em dorso alto e circundadas por pápulas de
aspecto semelhante. A dermatoscopia mostrou fundo róseo,
com estruturas brancas e telangiectasias (fig. 1). Não foi
notada adenomegalia à palpação das principais cadeias lin-
fonodais. Hemograma, parâmetros bioquímicos, tomografia

Figura 1 Foto clínica e dermatoscópica das lesões. (A) Duas placas papulosas violáceas em dorso alto, com pápulas da mesma
coloração ao redor. (B) Estruturas brancas e telangiectasias com fundo róseo à dermatoscopia.
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de tórax e ultrassonografia abdominal estavam dentro da
normalidade. Ao exame histopatológico, identificou-se lesão
dérmica com infiltrado linfo-histiocitário com emperipolese,
isto é, fagocitose de linfócitos, plasmócitos e hemácias
íntegras por histiócitos com citoplasma amplo e nucléolo
conspícuo (fig. 2). A imuno-histoquímica foi positiva nos
histiócitos para os marcadores CD68 (clone PG-M1), ciclina
D1(clone EP12), S100 (clone 4C4.9) e negativa para CD1a
(clone 010) (fig. 3). Assim, tomando em conjunto os acha-
dos clínicos, laboratoriais e histopatológicos, concluiu-se o
diagnóstico de Doença de Rosai-Dorfman cutânea (DRDC).

A DRDC é afecção rara, causada por células não Lan-
gerhans, descrita como entidade clínico-patológica distinta1

e classificada no grupo C das histiocitoses.2 A doença exclu-
siva da pele corresponde a cerca de 3% de todos os casos
extranodais.3 Apesar de alguns trabalhos tentarem esta-
belecer relação da doença com infecções virais e doenças
autoimunes, a etiologia ainda permanece desconhecida.1,4,5

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 2 Histopatologia de lesão em dorso, na coloração de Hematoxilina & eosina. (A) Proliferação linfo-histiocitária dérmica
bem delimitada sem acometimento epidérmico (Hematoxilina & eosina, 40×). (B) Numerosos histiócitos de citoplasma amplo
anfofílico entremeados por linfócitos pequenos (Hematoxilina & eosina, 100×). (C) Presença de emperipolese demonstrada nas
setas vermelhas (Hematoxilina & eosina, 400×).

A DRDC afeta preferencialmente mulheres caucasianas e
asiáticas, com idade média de 45 anos.1,2,4,5 O quadro clí-
nico pode variar entre lesões papulares, placas, nódulos e
tumorações com coloração eritemato-acastanhada de tama-
nhos variados e assintomáticas.1---4 Os locais mais comumente
afetados são tronco, cabeça e pescoço.1,3

A histopatologia evidencia lesão dérmica e extensão para
tecido subcutâneo, com presença de aglomerados de his-
tiócitos e emperipolese, em fundo inflamatório misto com
linfócitos e plasmócitos.4 A imuno-histoquímica é de grande
importância, principalmente para excluir diagnósticos dife-
renciais como histiocitoses de células de Langerhans.2 O
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Figura 3 Análise imuno-histoquímica. (A) CD68 positiva (aumento de 400×). (B) S100 positiva (aumento de 40×). (C) Ciclina D1
positiva (aumento de 400×). (D) CD1a negativa (aumento de 100×).

principal critério é a positividade para S100 e CD68 e a
negatividade para CD1a nas células histiocíticas na DRDC;4

entretanto, também pode haver positividade para ciclina
D1,6,7 como visto no caso apresentado.

A DRD é doença benigna, com aproximadamente 50% dos
casos com resolução espontânea.2 Quando há acometimento
exclusivamente cutâneo, o prognóstico torna-se ainda mais
favorável, uma vez que apresenta baixo risco de envolvi-
mento sistêmico.8 O tratamento pode ser realizado com
exérese cirúrgica, corticoides sistêmicos, imunomodulado-
res, quimioterapia ou radioterapia.1 A paciente do presente
caso foi submetida a exérese total das lesões e acompa-
nhamento semestral, já tendo completado dois anos de
seguimento clínico com ausência de recidivas, novas lesões
ou sinais de doença sistêmica.
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Feo-hifomicose por
Cladosporium cladosporioides:
importância da identificação
molecular em casos
desafiadores�,��

Prezado Editor,

O gênero Cladosporium inclui fungos demáceos amplamente
distribuídos e frequentemente contaminantes do meio, pre-
sente em plantas e solo, embora algumas espécies, como C.
cladosporoides, C. herbarum, C. oxysporum e C. sphaeros-
permum, sejam patogênicas, causando infecções cutâneas
superficiais e profundas.1,2

As lesões mais típicas se apresentam como nódulos, pla-
cas, úlceras supurativas ou lesões crostosas semelhantes
a ectima, localizadas em áreas de trauma ou compro-
metimento da pele.3,4 Diagnósticos incorretos são comuns
em virtude de apresentações sobrepostas com abscessos
bacterianos, eczema ou outras infecções fúngicas.1,4 Apre-
sentamos um paciente com infecção fúngica de diagnóstico
etiológico tardio, curso insidioso e desfecho clínico grave.

Paciente do sexo masculino, 75 anos, atendido no pronto-
-socorro com astenia e úlceras cutâneas. Relata nódulos
avermelhados e dolorosos há oito meses, principalmente
nos membros, que evoluíam para úlceras, algumas com
resolução espontânea, com piora havia 20 dias. Atendido
previamente em serviço externo, realizado duas biopsias de
sítios diferentes com anatomopatológico inconclusivo, e tra-
tado com hipótese de infecção de pele e partes moles sem
resposta à antibioticoterapia.

Estava em tratamento regular para hipertensão arte-
rial, diabetes mellitus tipo 2, hipertireoidismo com bócio
e artrite reumatoide; para esta, fazia uso de leflunomida e
metotrexato havia seis anos.
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Ao exame, apresentava-se em regular estado geral, hipo-
ativo, com aumento do volume cervical anterior (bócio). Na
pele, lesão na coxa direita e braço esquerdo (fig. 1), além
de dezenas de nódulos eritematovioláceos dolorosos de até
1 cm de diâmetro nos membros.

O paciente foi internado para investigação; foi realizada
biopsia de lesão recente, compatível com eritema nodoso,
visto que as lesões antigas não apresentavam histopatoló-
gico satisfatório. O exame evidenciou infiltrado inflamatório
linfo-histiocitário perivascular na derme e infiltrado linfoci-
tário com neutrófilos septais na hipoderme, com pesquisa
de fungos positiva, sugerindo Histoplasma.

Iniciado itraconazol 800 mg/dia, e após 30 dias, dose
diária contínua de 400 mg/dia. Evoluiu com melhora sig-
nificante dos sintomas sistêmicos, recebendo alta. Após
12 meses de seguimento regular ambulatorial, o paciente
apresentava cicatrização completa das úlceras (fig. 2),
diminuição do número de lesões, porém com recorrência da
inflamação dos eritemas nodosos (fig. 3). Considerando res-
posta parcial ao tratamento, decidiu-se por nova biopsia e
realização de reação em cadeia por polimerase (PCR) para
fungo e sequenciamento genético do material.

A sequência obtida foi analisada na base de dados
genômicos BLASTn (GenBank-NCBI; https://blast.ncbi.
nlm.nih.gov/Blast.cgi/), com a identificação molecular
do complexo Cladosporium cladosporioides, identidade
máxima ou similaridade foi de 99,7% a 100% (fig. 4).

Após a identificação do fungo demáceo, optamos por
manutenção do tratamento com itraconazol e associação de
ressecções cirúrgicas.

Em vigência do tratamento, após 24 meses o paciente
ainda apresentava lesões recidivantes. Foi programada troca
para a anfotericina B; contudo, o paciente perdeu o segui-
mento. Retornou ao pronto-socorro com queixa de tosse
e febre intermitente havia três semanas. O paciente evo-
luiu com insuficiência respiratória aguda grave, intubação
orotraqueal e ventilação mecânica. Na tomografia computa-
dorizada de tórax, sinais de pneumonia atípica, não podendo
descartar etiologia fúngica, evoluindo para choque séptico
e óbito em poucas horas.

No presente caso, o paciente apresentava idade, morbi-
dades e uso crônico de medicações que o tornaram mais
suscetível à infecção. Alguns casos ocorrem em indiví-
duos imunocompetentes,3 porém a gravidade depende do
estado imunológico.5 Doenças graves são mais comuns em
indivíduos imunocomprometidos (p. ex., diabetes, uso de
esteroides).6 Esses fungos invadem a pele por lesões prévias,

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 1 (A) Úlcera rasa em região de coxa direita com necrose de tecido de enxertia. (B) Úlcera em região de inferior proximal
de braço esquerdo.

Figura 2 (A) Cicatriz de úlcera em interna de coxa direita após 12 meses. (B) Cicatriz de úlcera em região inferior proximal de
braço esquerdo após 12 meses.

Figura 3 (A) Eritema nodoso em região palmar. (B) Eritema nodoso em região de fossa cubital de braço direito.
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Figura 4 (A) Resultado de PCR para fungos. B, Análise das sequências nucleotídicas da amostra e comparação com a sequência
contida em consenso na base de dados.

produzem enzimas proteolíticas e resistem à ação fago-
cítica, o que o torna altamente infectante para a pele,
podendo raramente disseminar para outros órgãos.2,3

O itraconazol é o agente antifúngico sistêmico de
escolha, administrado por três a seis meses com trata-
mento efetivo e regressão das lesões nos casos relatados
na literatura.2,3,7 Tratamentos alternativos incluem vori-
conazol, anfotericina B e fluconazol --- os dois primeiros
utilizados/indicados em casos refratários.3

O diagnóstico foi desafiador e, como vimos no presente
caso, quando tardio pode levar à progressão da doença e
a resultados desfavoráveis, sobretudo com manifestações
sistêmicas graves.4 A identificação molecular é capaz de
diferenciar C. cladosporioides de outros fungos demáceos,8

tornando-se uma aliada na solução de casos complexos e
arrastados; apesar de ainda pouco empregada, tem poten-
cial de crescimento na Dermatologia.
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Omalizumabe para prurido
colinérgico em paciente
transplantado renal e em
hemodiálise�,��

Prezado Editor,
O prurido colinérgico (PCO) é condição rara, caracteri-

zada por sensações generalizadas de prurido, formigamento
ou queimação, sem lesões cutâneas, desencadeadas pelo
aumento da temperatura corporal e reversíveis após o
resfriamento. O PCO é frequentemente resistente aos anti-
-histamínicos H1 (anti-H1), e a escolha do medicamento é
ainda mais limitada em pacientes com doença sistêmica
grave. A eficácia e a segurança do omalizumabe na urticá-
ria crônica espontânea refratária a anti-H1 são amplamente
reconhecidas, e ele também tem sido usado com sucesso no
tratamento do PCO,1,2 mas há pouca informação sobre esse
medicamento para o tratamento de pacientes com imunos-
supressão e hemodiálise concomitantes. Aqui, descreve-se
um caso de uso de omalizumabe como tratamento para PCO
em paciente transplantado renal e em hemodiálise.

Paciente do sexo masculino, de 45 anos, apresentou-se ao
departamento com queixas de prurido e formigamento gene-
ralizados por mais de dois meses. A sensação desagradável
era desencadeada pelo aumento do calor corporal (p. ex.,
banhos quentes, carga emocional e ingestão de alimentos
apimentados) e aliviada pelo resfriamento. Ocorria várias
vezes ao dia e durava até dez minutos de cada vez, mas sem
quaisquer lesões. O paciente estava em uso de tacrolimus
oral e micofenolato mofetil por 12 anos após o transplante
renal e a hemodiálise três vezes por semana foi iniciada há
mais de um ano. Desde a diálise, ele transpirou menos. Os
exames laboratoriais mostraram eosinófilos, imunoglobulina
E (IgE), anticorpo antitireoperoxidase (anti-TPO Ab) e anti-
corpo antitireoglobulina (anti-Tg Ab) normais. De acordo
com a manifestação clínica do paciente, PCO, prurido associ-
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Tabela 1 Escores clínicos no início do estudo e 12 a 24
semanas após o tratamento com omalizumabe

Momentos no
tempo

Escores clínicos

NRS de prurido UCT DLQI

Basal 8 1 12
Semana 12 0−1 16 2
Semana 24 4 12 6

NRS, Numeric Rating Scale; UCT, Urticaria Control Test; DLQI,
Dermatology Life Quality Index.

ado à doença renal crônica (DRC-aP) e anidrose generalizada
idiopática adquirida (AIGA, do inglês Acquired Idiopathic
Generalized Anhidrosis) foram considerados. Entretanto,
pacientes com DRC-aP geralmente apresentam prurido per-
sistente, que é intenso à noite em comparação com o dia.
Vários fatores, como banho, diálise, calor, pressão e frio,
podem exacerbar o prurido, em vez de serem apenas indu-
zidos pelo aumento da temperatura corporal interna.3 A
AIGA é caracterizada por anidrose/hipoidrose sem causas
aparentes e frequentemente acompanhada de dor dérmica
formigante ao transpirar, mas sem prurido.4 Portanto, o
diagnóstico final é PCO. Considerando a condição física do
paciente, não foram realizados testes de provocação física.

O paciente recebeu cetirizina 10 mg/dia, que propor-
cionou alívio parcial nas primeiras duas semanas, mas
o efeito diminuiu gradualmente. Em seguida, loratadina
10 mg/dia foi prescrita, mas foi descontinuada em vir-
tude de palpitação. Omalizumabe (300 mg/4 semanas) em
combinação com cetirizina 10 mg/dia foi usado conside-
rando a doença de base e acessibilidade e custo do
medicamento. No início do estudo, ele apresentava Escala
Numérica de Avaliação (NRS, do inglês Numeric Rating Scale)
para prurido de 8/10, escore no Urticaria Control Test (UCT)
de 1/16 e escore no Dermatology Life Quality Index (DLQI)
de 12/30. Felizmente, o paciente relatou resolução evidente
após quatro semanas de tratamento. Ele atingiu remissão
completa em 12 semanas (NRS para prurido de 0 a 1/10,
escore no UCT de 16/16, escore no DLQI de 2/30). No
entanto, em 24 semanas houve alguma recorrência dos sinto-
mas, mas ainda apresentou melhora significativa em relação
ao início do estudo (NRS para prurido de 4/10, escore no
UCT de 12/16, escore no DLQI de 6/30). A tabela 1 mostra
os escores clínicos em diferentes momentos. O paciente não
relatou quaisquer efeitos adversos e não houve alteração em

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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seus medicamentos imunossupressores e regime de hemo-
diálise.

O PCO é variante rara da urticária colinérgica (UCO), sem
quaisquer lesões.5 O principal tratamento continua sendo o
anti-H1, mas geralmente é menos eficaz.5 O omalizumabe,
um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que
inibe a IgE, foi aprovado para o tratamento da urticária crô-
nica espontânea. Nos últimos anos, houve poucos relatos de
omalizumabe para o tratamento do PCO,6,7 e há escassez de
relatos em pacientes com transplante renal e hemodiálise
combinados. O omalizumabe tem perfil de segurança rela-
tivamente bom; choque anafilático é uma reação adversa
grave rara. Como o omalizumabe é removido principalmente
pelo sistema reticuloendotelial, é menos provável que afete
a função renal.

Este paciente com PCO, com histórico de transplante
renal e em hemodiálise, apresentou boa resposta e tole-
rância ao omalizumabe. O omalizumabe não teve impacto
significativo em sua condição renal e nos medicamentos rela-
cionados. Este caso confirma a eficácia do omalizumabe no
tratamento de PCO e parece corroborar a ideia de que o tra-
tamento com omalizumabe pode ser realizado em pacientes
transplantados renais e em hemodiálise sem interferência
aparente na eficácia e segurança do medicamento. Entre-
tanto, um período de seguimento mais longo, bem como
estudos mais amplos, são necessários para validar os acha-
dos.
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Reação paradoxal semelhante a
morfeia após início de
dupilumabe para prurigo
nodular�,��

Prezado Editor,

Morfeia localizada, ou esclerodermia localizada, é
doença autoimune do tecido conjuntivo caracterizada
por inflamação e esclerose da pele e, às vezes, de tecidos
mais profundos. A fisiopatologia não é totalmente compre-
endida; é doença provavelmente multifatorial, envolvendo
interações entre fatores genéticos, infecções, medica-
mentos e alterações da via imunológica que promovem
fibrose.1

Paciente do sexo masculino, de 68 anos, com histó-
rico de hemangioma epitelioide na ulna proximal direita,
apresentou pápulas e placas eritematovioláceas, escoria-
das e pruriginosas (fig. 1). A histopatologia revelou erosão
epidérmica focal acompanhada de hiperplasia epidér-
mica acentuada, hipergranulose e espongiose, juntamente
com infiltrado linfocitário perivascular e intersticial na
derme superficial; achados consistentes com prurigo nodu-
lar (fig. 2). O tratamento com dupilumabe foi iniciado com
dose inicial de 600 mg, seguida de 300 mg administrados a
cada duas semanas. Após seis meses de tratamento, surgi-
ram lesões cutâneas dolorosas no cotovelo e tronco direitos.
O exame físico revelou placa endurecida, acastanhada e bri-
lhante, estendendo-se da parte média do braço até o terço
distal do antebraço no membro superior direito, bem como
várias placas ovais em ambos os flancos do tronco (fig. 3).
O hemograma do paciente era normal, sem eosinofilia, e os
estudos de autoimunidade e sorologia não mostraram anor-
malidades.
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Figura 1 (A, B). Pápulas e placas eritematovioláceas escori-
adas na região pré-tibial bilateral.

A histopatologia da lesão no tronco mostrou alterações
dérmicas, incluindo edema, ectasia vascular e esclerose pro-
gressiva, estendendo-se para o tecido subcutâneo (fig. 4).
Além disso, foi observado infiltrado inflamatório predo-
minantemente linfo-histiocitário, juntamente com envolvi-
mento perivascular e intersticial. A imuno-histoquímica para
CD34 revelou perda de células dendríticas dérmicas (fig. 4).

O dupilumabe foi descontinuado e o tratamento com
metotrexato semanal (15 mg), prednisona oral (regime de
redução gradual) e clobetasol tópico (uma vez ao dia) foi
iniciado, resultando em melhora progressiva das lesões.

A morfeia é doença multifatorial do tecido conjuntivo.
Acredita-se que envolva dois estágios de fisiopatologia: um
estágio inflamatório inicial mediado pelos eixos Th1 e Th17,
seguido por um estágio fibrótico mediado pelo eixo Th2.1 A
resposta ao Th2 tem sido implicada no desenvolvimento de
doenças fibróticas, promovendo a proliferação de fibroblas-

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 2 Em visão de pequeno aumento, a biopsia de pele
mostra epiderme com acantose e escoriação focal (Hematoxi-
lina & eosina, 2 × ).

tos e a produção de colágeno, sugerindo que o bloqueio do
eixo IL-4/IL-13 pode prevenir a fibrose. O dupilumabe, anti-
corpo monoclonal direcionado à subunidade � do receptor
da interleucina-4 (IL-4R�), bloqueia a sinalização de IL-4 e
IL-13 e tem sido proposto como tratamento potencial para
esclerodermia localizada.2 Embora apenas quatro casos de
morfeia e esclerose localizada associados ao dupilumabe

Figura 3 (A, B). Placas de morfeia no paciente. Placas ovais
eritematovioláceas nos flancos.

tenham sido relatados na literatura até o momento (tabela
1), numerosos casos de dermatite psoriasiforme mediada
pelas vias Th1 e Th17 foram relatados após o início da terapia
com dupilumabe.1,3---5 No presente caso, isso pode ser atri-
buído à inibição da IL-4, que pode promover a superprodução
da variante IL-4�2. Essa variante da IL-4 aumenta os níveis
de IFN-� e TNF-�, ativando a via Th1 e a inflamação, facili-
tando, em última análise, a deposição de colágeno na matriz
extracelular.3

As células dendríticas dérmicas CD34 + geralmente estão
distribuídas por toda a derme reticular, e acredita-se
que desempenhem papéis na cicatrização de feridas e na

Figura 4 (A) Epiderme preservada e presença de infiltrado inflamatório perivascular na derme (Hematoxilina & eosina, 2 × ). (B---C)
Glândulas écrinas sem estroma adiposo, juntamente com colágeno denso. O infiltrado perivascular consiste predominantemente
em elementos linfo-histiocitários com plasmócitos ocasionais. Este infiltrado também é observado no interstício nesta ampliação
(Hematoxilina & eosina, 20 × e 40 × ). (D) A coloração CD34 mostra perda de células dendríticas dérmicas normalmente presentes
na pele saudável (Imuno-histoquímica CD34).
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Tabela 1 Características demográficas e clínicas dos casos de morfeia após o início do dupilumabe

Paciente Idade Sexo Condição subjacente Período de
latência

Apresentação
clínica

Tratamento

1 10 anos Feminino Dermatite atópica 34 semanas
após o início

Placa no tornozelo
e no pé

Descontinuação do
dupilumabe. Início do
metotrexato e prednisona oral.

2 14 anos Masculino Dermatite atópica 5 meses após o
início

Placa linear no
couro cabeludo

Descontinuação do
dupilumabe. Início de
corticosteroides tópicos; após
falha, metotrexato e
metilprednisolona intravenosa.

3 20 anos Feminino Dermatite atópica 8 meses após o
início

Múltiplas placas
nas extremidades
superiores e
inferiores

Descontinuação de
dupilumabe. Início de
micofenolato de mofetil.

4 67 anos Feminino Asma e rinite crônica 5 dias após o
início

Lesões múltiplas
no tronco

Continuou com dupilumabe.
Resolução uma semana após a
segunda injeção.

manutenção da arquitetura dérmica.6 A perda da expressão
de CD34 ajudou a diferenciar a morfeia de outras dermatoses
com infiltrados linfo-histiocitários na derme e é um fenô-
meno observado em distúrbios que envolvem degeneração
do colágeno, como a morfeia.7,8 A expressão de CD34 na
derme é inversamente proporcional à extensão da morfeia;
portanto, em um caso como o aqui apresentado, em que a
expressão de CD34 foi perdida, há maior probabilidade de
envolvimento de tecidos profundos. Essa sobreposição entre
morfeia profunda e fasciíte eosinofílica foi observada.6 Dada
a ausência de eosinófilos dérmicos e hemograma normal, o
diagnóstico de morfeia foi estabelecido. Metotrexato e cor-
ticosteroides foram escolhidos para o tratamento em virtude
de sua eficácia tanto no prurigo nodular quanto na morfeia.

Apresentamos um caso de morfeia generalizada após o
início do dupilumabe para prurigo nodular. O bloqueio de
IL-4 e IL-13 representa alvo potencial para o tratamento
de distúrbios escleróticos; entretanto, esse bloqueio pode
interromper os mecanismos de cicatrização, favorecendo a
deposição de colágeno e aumentando o tecido cicatricial por
meio da desregulação das vias de sinalização Th1/Th2.
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Tratamento bem-sucedido da
doença de Sneddon-Wilkinson
recalcitrante com
secuquinumabe�,��

Prezado Editor,

Em 1956, os Drs. Ian Bruce Sneddon e Darrell Wilkin-
son descreveram pela primeira vez a dermatose pustulosa
subcórnea (DPS), posteriormente denominada doença de
Sneddon-Wilkinson (DSW) em sua homenagem. Eles descre-
veram uma erupção bolhosa crônica incomum que não podia
ser classificada como dermatite herpetiforme ou pênfigo.1

Se é uma entidade separada ou uma variante da psoríase
pustulosa anular generalizada (GAPS, do inglês generalized
annular pustular psoriasis) permanece controverso. Clini-
camente, é mais comum em mulheres de meia-idade e é
caracterizada por surtos de lesões pustulosas, frequente-
mente com padrão anular e envolvendo predominantemente
as flexuras. Essas lesões geralmente progridem para erosões,
crostas ou descamação e hiperpigmentação residual. Histo-
patologicamente, a DSW é caracterizada pela presença de
pústulas neutrofílicas subcórneas com testes de imunoflu-
orescência direta e indireta negativos. É mais comumente
associada a gamopatias monoclonais, predominantemente
IgA. A dapsona é o tratamento de escolha. No entanto,
recidivas em um curso crônico são frequentes.2 Este artigo
apresenta um caso de DSW com resposta satisfatória ao
secuquinumabe, um anticorpo monoclonal que inibe sele-
tivamente a interleucina (IL) 17A.

Paciente do sexo masculino, de 62 anos, apresentou
lesões cutâneas com dois anos de duração. Ele havia sido
tratado com corticosteroides tópicos e sistêmicos, anti-
-histamínicos sistêmicos e doxiciclina, sem melhora. Ao
exame (figs. 1 e 2), havia múltiplas pústulas flácidas gene-
ralizadas sobre base eritematosa, evoluindo para lesões
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Figura 1 Apresentação clínica das lesões antes do início do
secuquinumabe. Pápulas e placas eritematosas com pústulas
periféricas sobrepostas na dobra inguinal.

crostosas predominantemente nas pregas axilares e ingui-
nais. Não havia outras lesões mucocutâneas nem sintomas
sistêmicos. A histopatologia (fig. 3) mostrou múltiplas pús-
tulas neutrofílicas subcórneas e infiltrado misto perivascular
e intersticial na derme superficial. A imunofluorescência
direta (IFD) foi negativa. A imunofluorescência indireta (IFI)
foi negativa para anticorpos contra a substância intercelular
epidérmica e antígenos da membrana basal. O immunoblot-
ting confirmou esses resultados e também foi negativo para
anticorpos contra desmocolina 1 e 3. O teste genético para
excluir deficiência do antagonista do receptor de IL-36 (sín-
drome DITRA) também foi negativo. A análise de sangue e
urina e a eletroforese com imunofixação revelaram gamo-
patia kappa de IgA de significância incerta. O tratamento
foi iniciado consecutivamente com dapsona, metotrexato
e acitretina, com falha terapêutica com os três agentes.

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
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Figura 2 Apresentação dermatoscópica das lesões. Pústula
com base levemente eritematosa.

Figura 3 Apresentação histopatológica das lesões (Hemato-
xilina & eosina, 100×). Infiltrado inflamatório perivascular e
intersticial moderado na derme, predominantemente polimor-
fonuclear, e na epiderme, espongiose mínima, paraceratose
e aglomerados de leucócitos polimorfonucleares formando
microabscessos subcórneos. Não havia colônias bacterianas,
acantólise, atrofia papilar, atrofia suprapapilar ou paraceratose
confluente.

Por fim, optou-se pelo tratamento com secuquinumabe na
dose de 300 mg/semana por quatro semanas, seguido de
300 mg/quatro semanas de manutenção, com resposta com-
pleta alcançada após dois meses de tratamento e mantida
após 18 meses de tratamento (fig. 4). Nenhum efeito adverso
foi relatado, e o paciente permaneceu hematologicamente
estável.

A DSW pode ser desafiadora tanto do ponto de vista diag-
nóstico quanto terapêutico. Para alguns autores, representa
variante de GAPS, enquanto para outros é entidade sepa-
rada com base em sua predileção característica por dobras,
não envolvimento de unhas, palmas, plantas e cabelos, e
achados histológicos com menos hiperplasia psoriasiforme,
menos telangiectasias tortuosas na papila dérmica e menos

Figura 4 Apresentação clínica das lesões após 18 meses de
tratamento com secuquinumabe. Resolução completa das lesões
inguinais.

figuras mitóticas. No entanto, deve ser distinguido do pên-
figo IgA tipo DPS, que é clínica e histologicamente idêntico,
sendo que estudos de IFD mostram imunorreatividade de
IgA à desmocolina 1, um componente desmossômico dos
queratinócitos, no nível subcórneo. A presença de anti-
corpos IgA anti-desmocolina 1 também é demonstrada em
pênfigo por IgA tipo DPS, usando ensaio de imunoabsorção
enzimática (ELISA), IFI ou immunoblotting. Também deve
ser diferenciada da síndrome DITRA, doença autoinflama-
tória rara causada por mutações no gene IL36RN, que
também causa lesões psoriásicas pustulosas generalizadas.
O tratamento clássico para a DSW, que geralmente pro-
duz boa resposta, é a dapsona.2 No entanto, às vezes,
outros tratamentos devem ser usados em virtude da falha
do tratamento ou efeitos colaterais. Nos últimos anos,
resultados favoráveis foram relatados após o tratamento
com agentes anti-TNF (adalimumabe, etanercepte, infli-
ximabe), inibidores de IL-23 (guselcumabe), inibidores da
fosfodiesterase-4 (apremilaste, roflumilaste) e, mais recen-
temente, secuquinumabe.3---5 É postulado que a resposta
a esse medicamento neste paciente com DSW seja expli-
cada pelo papel da IL-17A na quimiotaxia de neutrófilos e
pela eficácia demonstrada de agentes anti-IL-17 na psoríase
pustulosa, entidade intimamente relacionada à DSW.5 Os ini-
bidores de IL-17, como o secuquinumabe, podem ser agentes
terapêuticos promissores para o tratamento de pacientes
com DPS recalcitrante.

Declaração de disponibilidade de dados de
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Tratamento bem-sucedido de
eritema anular eosinofílico
refratário com tofacitinibe�,��

Prezado Editor,

O eritema anular eosinofílico (EAE) é dermatose eosinofílica
rara, caracterizada por placas eritematosas anulares com
graus variados de prurido. As opções de tratamento para
EAE são frequentemente limitadas e a doença costuma ser
refratária, com curso recorrente. Destacando o potencial do
tofacitinibe no tratamento da EAE, relata-se um caso de EAE
refratário que foi tratado eficazmente com tofacitinibe.

Paciente do sexo feminino, de 34 anos, foi internada no
departamento com placas anulares pruriginosas no tronco e
extremidades proximais. A paciente não apresentava his-
tórico de alergia alimentar ou medicamentosa, nem de
outras doenças crônicas. O exame físico revelou placas anu-
lares vermelho-escuras dispersas com bordas elevadas no
pescoço, tórax anterior, cintura e abdome (fig. 1A-D). Hidro-
xicloroquina oral e anti-histamínicos foram administrados
por duas semanas, sem resposta. Os exames laboratoriais
revelaram contagem elevada de eosinófilos (0,78 × 109/L),
enquanto nenhuma anormalidade foi observada em enzimas
hepáticas, função renal, urinálise, níveis séricos totais de
IgE, anticorpos antinucleares, anti-DNA e HIV. A histopa-
tologia de pele mostrou infiltração perivascular superficial
composta predominantemente por eosinófilos. Não houve
evidência de vasculite, figuras em chama, mucina dérmica
ou alterações vacuolares. A imunofluorescência direta foi
negativa. Dada a apresentação clínica e a ausência de figuras
em chama, a síndrome de Wells foi excluída. O diagnóstico
de EAE foi feito com base nos achados acima. A monote-
rapia com tofacitinibe 5 mg, duas vezes/dia, foi iniciada.
Após uma semana de tratamento, a paciente apresentou
melhora notável. O eritema anular tornou-se mais claro,
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com contornos borrados e as margens elevadas desaparece-
ram (fig. 1B-E). Ela foi tratada por mais duas semanas. Em
consulta de seguimento quatro meses após o tratamento,
foi observado que as lesões haviam desaparecido quase
completamente, sem recidiva (fig. 1C-F). As característi-
cas histopatológicas são mostradas na figura 2. Em ligação
telefônica de seguimento após oito meses, a paciente estava
completamente curada e não houve recidiva.

O EAE é dermatose eosinofílica autolimitada rara, com
curso recidivante e remitente. Pode afetar indivíduos de
todas as idades, embora seja mais comumente observada em
adultos jovens. Embora a incidência exata ainda não esteja
clara, o EAE tem sido associado a reações a medicamen-
tos, respostas alérgicas e condições sistêmicas subjacentes,
como lúpus eritematoso sistêmico e gastroenterite eosi-
nofílica. Um relato de caso interessante destaca possível
associação entre EAE e colangite biliar primária (CBP),
doença sistêmica não relatada anteriormente na literatura.1

O diagnóstico diferencial de EAE inclui síndrome de Wells,
eritema anular reumatoide, eritema anular centrífugo e
outras doenças de pele associadas à eosinofilia, sendo consi-
derado por alguns autores um subtipo da síndrome de Wells.2

A síndrome de Wells e o EAE são duas dermatoses associ-
adas a eosinófilos que compartilham algumas semelhanças
na apresentação clínica e histopatológica, mas apresentam
diferenças importantes. A síndrome de Wells apresenta-se
como placas eritematosas e edematosas que se asseme-
lham à celulite, e as lesões podem ser acompanhadas de
prurido ou dor. A derme é fortemente infiltrada por eosinó-
filos, com a característica ‘‘figura em chama’’, enquanto as
lesões do EAE são placas eritematosas circulares ou em arco
com margens elevadas e esmaecimento no centro. As lesões
são geralmente assintomáticas ou levemente pruriginosas,
com infiltração eosinofílica da derme, mas sem a ‘‘figura
em chama’’.

Em virtude da raridade do EAE, não existe tratamento
padrão para a doença. Atualmente, as terapias de primeira
linha são glicocorticoides, anti-histamínicos, cloroquina e
hidroxicloroquina. As opções alternativas de tratamento
incluem ciclosporina, mepolizumabe, dapsona, UVB de
banda estreita, doxiciclina e benralizumabe (tabela 1).3

Entretanto, o tratamento do EAE permanece um desafio em
virtude da alta taxa de recidiva e da eficácia terapêutica
insatisfatória.

O EAE não foi claramente elucidado, mas reações
de hipersensibilidade a antígenos não identificados foram
propostas, enquanto eosinófilos aberrantes residentes em

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier España, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licença
CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).



CARTAS - TERAPIA

Figura 1 Imagem clínica do paciente tratado com tofacitinibe. (A-D) A paciente apresentava placas anulares vermelho-escuras
dispersas com bordas elevadas no tronco antes do tratamento. (B-E) Remissão das manifestações clínicas após tratamento de uma
semana com tofacitinibe. (C-F) As lesões desapareceram completamente sem qualquer recorrência em um seguimento de quatro
meses.

Figura 2 (A) A histopatologia mostrou infiltração perivascular superficial (Hematoxilina & eosina, 100 × ). (B) Campo de maior
aumento mostrou infiltração perivascular composta predominantemente por eosinófilos (Hematoxilina & eosina, 400 × ).

tecidos podem participar da doença. O tofacitinibe inibe
seletivamente JAK1 e JAK3 para modular a atividade
das células imunes e reduzir a inflamação. Ele inibe a
ativação de células T e células B por meio da via JAK-
-STAT. Pode suprimir a produção de diversas citocinas
relacionadas à inflamação, como IL-4, IL-5 e IL-13, que
desempenham papéis críticos na proliferação, ativação e
recrutamento de eosinófilos.4---6 Estudos recentes sugeri-
ram que a inibição da sinalização JAK-STAT, especialmente
da sinalização JAK1, pode suprimir tanto a diferenciação
Th2 quanto a ativação de eosinófilos.7 Como a via JAK-

-STAT é o mediador de processos celulares importantes,
como resposta imune e inflamação, o tofacitinibe pode
ser usado como terapia direcionada, bloqueando essas vias
patogênicas.6

Que seja de conhecimento dos autores, foi relatado pela
primeira vez um caso de EAE refratário tratado com sucesso
com tofacitinibe. As observações confirmaram que os ini-
bidores de JAK podem ser opção terapêutica promissora e
lançar luz sobre o tratamento do EAE. Entretanto, estudos
adicionais são necessários para fornecer mais evidências e
confirmar os achados.
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Tabela 1 Opções alternativas de tratamento para EAE e seus resultados

Tratamento Mecanismos de
Tratamento

Resultados relatados Administração Possíveis efeitos
colaterais

Ciclosporina Inibidor da calcineurina,
suprime a ativação das
células T

Eficaz na redução da inflamação e
na melhora dos sintomas em alguns
casos

Oral Hipertensão,
nefrotoxicidade

Upadacitinibe Inibidor JAK1, reduz a
ativação das células
imunes

Redução da atividade da doença e
inflamação; dados limitados em EAE

Oral Dor de cabeça, infecções
respiratórias superiores

Mepolizumabe Inibidor da IL-5, reduz a
contagem de eosinófilos

Diminuição da infiltração de
eosinófilos e inflamação; evidências
limitadas para EAE

Subcutânea,
mensal

Dor de cabeça,
nasofaringite

Dapsona Propriedades
anti-inflamatórias e
antimicrobianas

Melhora nos sintomas cutâneos no
EAE; dados limitados sobre melhora
sistêmica

Oral Hemólise,
meta-hemoglobinemia

UVB de banda
estreita

Radiação UV, reduz a
inflamação da pele

Eficaz para lesões cutâneas no EAE;
evidência mínima de benefício
sistêmico

Tópica Irritação da pele,
eritema

Doxiciclina Antibiótico com efeitos
anti-inflamatórios

Possíveis benefícios para inflamação
crônica; evidências limitadas em
EAE

Oral Desconforto
gastrintestinal,
fotossensibilidade

Benralizumabe Antagonista do receptor
de IL-5, reduz a
contagem de eosinófilos

Redução significante de eosinófilos;
benefício potencial na inflamação
relacionada ao EAE

Subcutânea,
cada quatro
semanas

Dor de cabeça, infecções
do trato respiratório
superior
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