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Resumo Lesbes por pressdo continuam sendo um desafio significante nos servicos de salde.
Elas impactam negativamente esses servicos, aumentando a carga de trabalho, o 6nus financeiro
e os custos diretos e indiretos relacionados a deteccao, prevencao, tratamento e reabilitacao.
E de extrema importancia que dermatologistas e outros profissionais de salde tenham conhe-
cimento sobre essas lesdes. A primeira parte desta revisdo discute o historico e a terminologia
das lesoes por pressao, a epidemiologia em diferentes contextos, desde adultos até pacien-
tes pediatricos e neonatais; a etiopatogenia, demonstrando o esquema atual do ciclo vicioso
de isquemia e morte tecidual; os fatores de risco associados, tanto intrinsecos quanto extrin-
secos; a classificacdo de todos os estagios das lesdes por pressdo com imagens clinicas; e as
principais areas anatomicas de risco em cada posicdo - lateral, sentada, supina, prona e com
dispositivos médicos. Os diagndsticos diferenciais foram detalhados, incluindo dermatite asso-
ciada a incontinéncia e a ‘‘Ulcera terminal de Kennedy’’, fornecendo suporte para avaliacao e
orientacao adequadas sobre medidas preventivas e tratamento, que serao mais detalhados na
Parte Il desta revisdo. O foco principal foi fornecer recursos para profissionais de saide ava-
liarem, prescreverem e monitorarem holisticamente pacientes com lesoes por pressao ou em
risco de desenvolvé-las.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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general concepts, clinical aspects, and laboratory findings - Part I. An Bras Dermatol. 2025;100:501187.
** Trabalho realizado no Departamento de Infectologia, Dermatologia, Diagndstico por Imagem e Radioterapia, Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brasil.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: fernandes.abbade®@unesp.br (L.P. Abbade).
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B.C. Velozo, M.V. Hong, L.C. Bernardo et al.

Introducao

A lesao por pressao (LP), também conhecida como *‘Ulcera
por pressao’’, € uma area localizada de lesdao na pele
e/ou tecido subjacente, geralmente sobre proeminéncia
Ossea. Pode se apresentar como area de pele aparente-
mente intacta com eritema que nao embranquece, formacao
de bolhas ou Ulcera com perda completa de pele e possi-
vel envolvimento de tecidos profundos subjacentes, como
musculos e o0ssos. LP relacionada a dispositivos médicos foi
definida como resultante do uso de dispositivos projetados e
aplicados para fins diagnosticos ou terapéuticos. A LP resul-
tante se adapta ao padréao ou formato do dispositivo.'

A LP é condicao persistente na area da salde. Representa
um dos problemas clinicos mais desafiadores, que impactam
negativamente a vida dos pacientes nos aspectos emocio-
nal, psicologico, fisico e social, reduzindo globalmente sua
qualidade de vida.2 A LP também tem repercussdes nas
instituicées de saude, levando ao aumento da carga de tra-
balho e do 6nus financeiro. Infelizmente, sua incidéncia e
onus permanecem em niveis elevados,? principalmente apos
a pandemia de COVID-19.4

O impacto econdmico das LP inclui despesas com
deteccdo, prevencao, tratamento e reabilitacdo.? O custo
do tratamento de uma LP por paciente por dia varia entre
1,71 e 470,49 euros em todos os cenarios.® Em Unidades de
Terapia Intensiva (UTls), as LP podem gerar custos ainda mai-
ores, especialmente em feridas mais graves e profundas.’

Com base nas melhores evidéncias cientificas disponi-
veis, esta revisao destaca a importancia de dermatologistas
e outros profissionais de salde conhecerem as LP, parti-
cularmente sua capacidade de diagnosticar e diferenciar
LP de outras lesdes semelhantes de maneira eficaz. Além
disso, considera os mecanismos mais atuais de desenvolvi-
mento, classificacoes e aspectos clinicos das LP para apoiar
os profissionais de salde em suas rotinas clinicas. Isso inclui
avaliar os pacientes quanto a potenciais fatores de risco
para a tomada de medidas preventivas assertivas e facili-
tar a identificacao precoce de LP para intervir e prevenir
complicacOes prontamente.

Historico das LP

As LP fazem parte da histéria humana desde a Antiguidade.
A referéncia histérica mais antiga conhecida vem de pale-
opatologistas que identificaram extensas lesdoes de LP nos
0ssos isquiaticos e escapulas de uma mumia pertencente a
uma idosa sacerdotisa de Amon da 212 Dinastia do Antigo
Egito (1070 a 945 a.C.).” O primeiro registro escrito de LP
corresponde a Hipdcrates (460 a 370 a.C.), que descreveu o
aparecimento dessas lesdes em um paciente paralisado com
disfuncdes da bexiga e do intestino.®

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

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

projetos para uma nova e aprimorada cadeira para invalidos,
de sua invencao.’

O termo ‘‘bed sore’’ ou escara foi documentado pela
enfermeira Florence Nightingale em 1859."° Esse termo
mantém sua associacdo com a cama, apesar do entendi-
mento da época de que a LP pode ocorrer sempre que
tecidos moles estao em contato com superficies de suporte
e do papel significante desempenhado pelas forcas de cisa-
lhamento e deformacdo por cisalhamento. A adicao de
“*ferida’’ implicava uma area em carne viva ou dolorida no
corpo.’

A partir da segunda metade do século passado, a
conscientizacao sobre LP aumentou junto com os avancos
na area da saude, levando diversos autores a estudar sua
etiologia. Reichel, em 1958"", e Kosiak, em 1959, com
estudos sobre lesdes isquémicas, contribuiram significante-
mente para a compreensao da etiopatogenia. A busca de
Norton, McLaren e Exton-Smith, em 19623, resultou na pri-
meira escala de avaliacdo de risco para LP. O termo ‘‘Ulcera
por pressao’’ comecou a ganhar popularidade nas décadas
de 1970 e 1980, substituindo termos como ‘‘escaras’’ ou
“‘Ulceras de decubito’’ e ‘*Ulceras por pressdo’’. A formacao
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 Ulceras por Presion y Heridas
Cronicasin (GNEAUPP) na Espanha em 1994, e o European
Pressure Ulcer Advisory Panel (EPUAP), em 1996, impulsi-
onaram o avanco do conhecimento sobre LP durante esse
periodo.”

Contribuicées significantes para a compreensao e
prevencao de LP incluem o modelo conceitual de Braden
e Bergstrom, em 1987, que desenvolveram a Escala de
Braden, e Coleman et al., que apresentaram fatores cau-
sais diretos e indiretos,' e o trabalho de Garcia Fernandez
et al, em 2014,"® que introduziram o termo ‘‘lesées por
pressao relacionadas a dependéncia’’. Esse trabalho modi-
ficou a classificacdo existente que o GNEAUPP ja havia
adotado e abriu caminho para a reconsideracao do termo
“‘lesdes por pressdao’’ em vez de ‘‘Ulceras por pressao’’.
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 conotagdes em inglés do con-
ceito de ‘‘lesdo’’."” Assim, a NPUAP incorporou o termo
“*lesdo’’ (National Pressure Injury Advisory Panel - NPIAP),"
porém, na Europa, o termo Ulcera por pressao da EPUAP
permanece sem essa modificacao.’

Epidemiologia

Avaliar a incidéncia de LP é de extrema importancia para
demonstrar a relevancia desse evento adverso em ambientes
hospitalares. E crucial para profissionais de satde a beira do
leito e gestores de servicos, pois indica a qualidade do aten-
dimento prestado,'® tornando-se uma ameaca a seguranca
do paciente.’

A prevaléncia de LP permanece alta na populagao global,
proporcional ao envelhecimento e a crescente prevalén-
cia de fatores precipitantes, como obesidade, diabetes e
doencas cardiovasculares.?’ Por outro lado, a incidéncia
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varia amplamente de acordo com o cenario clinico e é maior
entre os grupos de alto risco. Relata-se que a incidéncia
chega a 60% entre tetraplégicos e pessoas com lesdes na
medula espinal, 66% entre pacientes submetidos a cirurgias
prolongadas e 70% entre idosos com fraturas de quadril ou
fémur.20

A prevaléncia global de LP relatada em revisao siste-
matica em pacientes hospitalizados é de 12,8%, com taxa
de incidéncia de 5,4 por 10.000 pacientes-dia.?! A mesma
revisao constatou que 61,8% das LP foram adquiridas em
hospitais e 30% de todas as lesdes foram consideradas graves
(estagios 3 e 4).%"

O Brasil é o pais que mais relata estudos sobre a inci-
déncia e prevaléncia de LP na América Latina.?? De acordo
com o Relatdrio Nacional de Incidentes Relacionados a Assis-
téncia a Salde (RNPS) reportados ao Servico Nacional de
Vigilancia Sanitaria (SNSV) de 2014 a 2022, de 1.100.352 inci-
dentes notificados, 223.378 (20,3%) estavam relacionados a
LP. Nesse periodo, as LP foram o segundo tipo de evento mais
frequentemente relatado pelo Nicleo de Seguranca do Paci-
ente (NSP) dos servicos de saide do pais e a quinta principal
causa de morte relacionada a incidentes em assisténcia a
salde.??

Dados sobre prevaléncia e incidéncia de LP devem ser
analisados com cautela em diferentes estudos, visto que os
autores utilizam metodologias distintas para o calculo des-
ses indicadores. Os principais problemas sao a inclusao de
todos os estagios de LP ou apenas aqueles com Ulceras e a
inclusao de toda a populacao ou apenas aqueles em risco
de desenvolver LP. Essas diferencas impactam significante-
mente os resultados de incidéncia e prevaléncia encontrados
em diferentes estudos e paises. Essa limitacao ja foi encon-
trada em uma revisao sistematica, por exemplo, na qual nem
todos os estagios de LP foram incluidos nos estudos.?'

Terapia intensiva

Em UTls, os pacientes sao considerados de alto risco
para desenvolver LP em virtude de fatores de risco rela-
cionados a condicdo clinica, como imobilidade, nutricao
inadequada e terapias de suporte como ventilacdo mecanica
e hemodialise.'®?* A incidéncia e a prevaléncia cumulativas
foram de 10,0% a 25,9% e 16,9% a 23,8%, respectivamente,
em uma revisdo sistematica global abrangendo todas as
restricdes diagndsticas e tipos de UTI.2*

Pediatrica e neonatal

A prevaléncia e a incidéncia de LP em populacdes pediatricas
podem variar consideravelmente dependendo do contexto
clinico. Poucos estudos se concentram nessa populacéo,
mas Razmus et al. conduziram um estudo abrangendo 678
unidades de tratamento intensivo pediatrico com 39.984
pacientes nos Estados Unidos.?’ Eles relataram que a taxa de
LP adquirida em todas as instalacées variou de 0,57% a 3,7%
na UTI pediatrica e 4,6% em ambientes de reabilitacdo.?
Um estudo em hospitais brasileiros, acompanhando 314
criancas, encontrou prevaléncia média de 7,1% e incidéncia
média de 21,8%, com 22 criancas apresentando 31 casos de
LP. De acordo com os tipos de enfermaria, a prevaléncia
média foi de 1,8% na pediatria clinica, 4,0% na pediatria

cirdrgica e 32,8% nas UTIs pediatricas.?® Em outro estudo
brasileiro que avaliou 83 criancas em uma UTI de hospital
terciario no interior de Sao Paulo, a incidéncia de LP foi de
21,6%.%7

Em neonatos, lesdes por dispositivos médicos sao mais
comuns, especialmente na UTI.2 Um estudo que avaliou a
incidéncia de LP em criancas e neonatos identificou risco
50% maior de LP, principalmente em decorréncia de dispo-
sitivos médicos, com lesdes no septo por sondas enterais e
uso de traqueostomias.?’ Outro estudo avaliou 625 criancas
e neonatos, entre os quais aqueles com menos de 8 anos
desenvolveram uma ou mais lesdes por dispositivos médicos,
com incidéncia de 7%.3°

Uma revisao sistematica recente encontrou prevaléncia
pediatrica geral variando de 0,47% a 31,2%. A prevalén-
cia combinada entre neonatos foi de 27,0%; entre criancas
menores de 1 ano, foi de 19,2%; e entre criancas maiores de
1 ano, foi de 12,3%. A incidéncia cumulativa de LP adquirida
em hospital em neonatos foi de 9,8%.%"

Idosos

Um cenario cada vez mais frequente ¢é a institucionalizacao
de idosos. Em virtude das caracteristicas naturais do pro-
cesso de envelhecimento e dos problemas clinicos que
limitam a mobilidade, a LP é considerada uma preocupacao
para a seguranca dos idosos que vivem nessas instituicées.3?

Uma revisao sistematica com metanalise mostrou que a
prevaléncia, a incidéncia e a ocorréncia de LP adquiridas
em instituicoes de longa permanéncia para idosos foram
de 8,5%, 11,6% e 14,3%, respectivamente. Os estagios mais
comuns foram os estagios 1 e 2. As regides calcanea e sacral
foram os locais mais frequentemente afetados. Além disso,
observou-se que a quantidade de LP entre os idosos nes-
sas instituicoes é semelhante a encontrada em pacientes
hospitalizados.3?

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 UTlI em decorrén-
cia de COVID-19, 44 (55%) desenvolveram LP durante a
hospitalizacao.** Outro estudo brasileiro, entre os 393 pron-
tuarios analisados, identificou prevaléncia de LP em 167
casos (42,5%), com pacientes apresentando até quatro LPs.3*

Em termos de localizacao da LP, observou-se uma
diferenca durante a pandemia relacionada a posicao prona,
na qual os pacientes permaneceram por 16 a 24 horas conse-
cutivas diariamente. As LP ocorreram frequentemente nas
proeminéncias 6sseas submetidas a essa posicao, como fron-
tal, nasal, peitoral, mamaria e joelho.33¢ A incidéncia de
LP varia de 25,7% a 48,5% na posicao prona.’’

Uma preocupacao com LP relacionadas ao uso de equi-
pamentos de protecao individual por profissionais de saide
também foi relatada durante a pandemia. Uma revisao siste-
matica encontrou alta incidéncia dessas lesdes, variando de
30 a 92,8%, predominantemente em LP estagio 13 e 58,8%
em outro estudo do mesmo estagio.?’ 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 lesdo/eritema,
principalmente na regido nasal (74,1%) e na regiao zigoma-
tica (45,9%).%

Etiopatogenia

O impacto patologico da pressao excessiva pode ser atri-
buido a trés fatores: a intensidade da pressao, a duracao
da pressao e a capacidade dos tecidos (incluindo a pele e
outras estruturas) de suportar a pressao sem sofrer danos.2°
A influéncia da pressao capilar e da pressao de fechamento
capilar é crucial no desenvolvimento de LP, pois a perfu-
sdo insuficiente decorrente da oclusao capilar pode levar a
morte de células e tecidos por isquemia, deformacao meca-
nica e estresse bioquimico.*" A compressao dos capilares
por pressao externa pode interferir no fluxo sanguineo local
e na perfusao tecidual. Isso reduz o suprimento de oxigé-
nio e nutrientes aos tecidos, resultando no desenvolvimento
de LP em areas submetidas a cargas mecanicas compostas
por forcas prolongadas de pressao, cisalhamento e friccao®
(fig. 1A).

Em individuos com sensibilidade, mobilidade e estado
mental normais, a pressao prolongada desencadeia resposta
de feedback que resulta em ajustes frequentes no posici-
onamento corporal. No entanto, quando essa resposta de
feedback esta ausente ou comprometida, a pressao sus-
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Figura 1

tentada e continua pode levar a isquemia, lesao e dano
tecidual.*?

O dano tecidual ocorre em virtude da exposicao intensa
e/ou prolongada dos tecidos moles a cargas mecanicas
sustentadas, como compressao, tracao ou forcas de cisalha-
mento, ou uma combinacao desses modos de carga. Carga
sustentada (carga quase estatica) refere-se a cargas aplica-
das continuamente por longos periodos, variando de minutos
a horas ou até dias*® (fig. 1B).

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

O mecanismo de lesao afeta diversos tecidos, desde a
deformacao até o dano celular inflamatério.® A inflamacéo
pode se intensificar em decorréncia de condicao isqué-
mica preexistente, especialmente se ocorrer reperfusao,
por exemplo, imediatamente apds o reposicionamento.*446
A reperfusdo apos longo periodo de isquemia pode agravar
ainda mais o dano tecidual, pois leva a liberacdo de radicais
livres nocivos.4” Deformacdes persistentes em células, vasos
sanguineos e tecidos impulsionam toda essa via de dano,
impactando a integridade e a funcao das organelas celu-
lares e levando a desnutricdo de tecidos e 6rgaos.* Essas
deformacdes nado apenas causam danos diretos as estru-
turas celulares, mas também desencadeiam inflamacao e
edema, distorcem a rede capilar, reduzem o suprimento de
nutrientes aos tecidos e obstruem o sistema linfatico, preju-
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(A) Acoes de pressao, friccao e cisalhamento sobre a proeminéncia dssea. (B) A pressdo externa e a compressao dos

capilares (de superficies como cama ou cadeira) interferem no fluxo sanguineo local e, consequentemente, na perfusao tecidual,
levando ao desenvolvimento de lesao por pressao. Fonte: propria dos autores.
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Figura 2 Ciclo vicioso da lesdao por pressao: dano de

deformacao direta (dano celular, morte celular e inflamacao),
dano inflamatoério (edema, aumento da pressdo intersti-
cial), dano isquémico (isquemia, morte tecidual), levando a
deformacao celular. Adaptada de Gefen.[44].

dicando a remocao de residuos metabolicos.* Deformacoes
localizadas do tecido podem levar rapidamente a danos
microscopicos; no entanto, pode levar varias horas de pres-
sdo continua para que esse dano celular e tecidual inicial se
torne clinicamente visivel.*'

Embora a pressao seja o principal fator desencadeante,
a capacidade dos tecidos moles de tolerar deformacoes
sustentadas varia dependendo do tipo de tecido.” Ela é
influenciada por outros fatores, conhecidos como fatores
intrinsecos e extrinsecos, que serao descritos a seguir.

Fatores de risco

A LP ocorre por fatores bem estabelecidos, como pressao,
friccao e cisalhamento, mas também por diversos fatores
de risco que contribuem para o desenvolvimento dessas
lesbes.*® Esses fatores de risco sao divididos em dois domi-
nios principais: fatores extrinsecos e intrinsecos.*

Fatores extrinsecos referem-se a condicdes externas ou
aspectos das praticas de salde que podem aumentar o risco
de desenvolver LP, como pressao prolongada, friccao e/ou
cisalhamento, umidade, manuseio inadequado, medicamen-
tos, cuidados de higiene e uso de dispositivos médicos."*

Fatores intrinsecos estao relacionados as caracteristicas
individuais e fisiolégicas do paciente que podem aumentar
sua vulnerabilidade ao desenvolvimento de LP, como idade
avancada, condicdes clinicas, mobilidade reduzida, inconti-
néncia urinaria e fecal, estado hemodinamico, insuficiéncia
arterial e desnutricao.’

Uma revisdo sistematica com metanalise de 39 estu-
dos, incluindo mais de 2,5 milhdes de pacientes em todo
o mundo, identificou os idosos como grupo vulneravel. O

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

A incontinéncia urinaria e fecal resulta em excesso de
umidade, levando a maceracédo da pele e tornando-a mais
suscetivel a lesdes por atrito e reposicionamento.?'»

Uma revisao abrangente publicada em 2024 analisou
diversas metanalises, que sistematicamente destacaram
risco aumentado de desenvolvimento de LP em pacientes
com diabetes mellitus. Outros fatores, como a duracao da
cirurgia e o tempo de internacdo na UTI, também foram
identificados como elementos de risco cruciais.>?

Populagdes potencialmente caracterizadas por multiplos
fatores de risco incluem: pessoas gravemente doentes e/ou
em terapia intensiva, individuos com fraturas de quadril,
lesdes na medula espinal, condicdes neuroldgicas croni-
cas, diabetes mellitus, idosos, residentes em instituicoes de
longa permanéncia ou ambientes de cuidados comunitarios
e individuos submetidos a trauma e/ou cirurgia prolongada.’

Avaliacdo e documentacao clinica e
laboratorial

Ao coletar o histérico da LP atual, é importante aten-
tar para as informacoes qualitativas do paciente, incluindo
localizacdo, duracao, potenciais causas ou fatores desen-
cadeantes, dimensdes e alteracées no tamanho, dor (tipo,
gravidade, frequéncia, fatores que aliviam ou pioram),
caracteristicas como exsudato, tipos de tecido e odor, bem
como histérico de outras LP e cicatrizes.*?

E necessario avaliar todas as proeminéncias 6sseas e
areas criticas relacionadas ao posicionamento e aos dis-
positivos invasivos (fig. 3). Os principais locais afetados
em adultos sao tipicamente a regido sacrococcigea e os
calcanhares, estes ultimos principalmente em virtude de
posicdo dorsal ou sentada.’?"33 Qutras areas frequente-
mente afetadas incluem a regido isquiatica em pacientes
que permanecem sentados e o quadril (particularmente o
trocanter) em pacientes que se deitam em decUbito lateral.’

Em criancas, a area mais afetada, especialmente em
bebés acamados em decUbito dorsal, é a regidao occipi-
tal, seguida pela regido sacral e pelos calcanhares. Outras
localizacdes em criancas incluem as orelhas e o nariz, por
uso de dispositivos médicos. "

Estadiamento

A mudanca na terminologia de ‘‘Ulcera por pressao’’ para
‘‘lesao por pressao’’ abrange tanto a pele intacta quanto
as lesdes ulceradas.'” Assim, a LP descreve lesées em esta-
gio 1 e lesdes de tecidos profundos sem pele ulcerada. A
classificacao estadiamento e os exemplos de envolvimento
anatomico sdo descritos na tabela 1.'

A LP nao se limita a pele; ela também pode ocorrer
em membranas mucosas, incluindo os tratos respiratorio,
gastrintestinal e geniturinario. A LP mucosa esta princi-
palmente associada a dispositivos médicos, tipicamente
causada por tubos e/ou seus equipamentos de estabilizacao
que exercem forcas de compressao e cisalhamento sus-
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Principais proeminéncias osseas com risco de desenvolver lesdes por pressao de acordo com as posicoes dorsal, lateral,

supina e sentada, bem como aquelas relacionadas a dispositivos invasivos. Fonte: propria dos autores.

Figura 4
com eritema nao branqueavel na regiao sacral.

tentadas sobre membranas mucosas e tecidos subjacentes
vulneraveis.

A representacao das camadas da pele afetadas e as ima-
gens de lesoes por pressao representativas, de acordo com
cada classificacao, estao nas figuras 4, 5, 6, 7, 8, 9 e 10.

Recomendacbes baseadas em evidéncias para técnicas
adicionais de avaliacdao, como avaliacao da temperatura da
pele, medida da umidade subepidérmica e graficos de cores
do tom da pele, devem ser utilizadas na avaliacao da pele
e dos tecidos e na classificacao da LP, particularmente em

(A) Lesao por pressao em estagio 1. Reproduzida com permissao do National Pressure Injury Advisory Panel. (B) Paciente

tons de pele mais escuros.” A avaliacdo da pele por meio
de scanners de medida de umidade subepidérmica ganhou
atencao internacional, pois pode detectar o inicio de LP
aproximadamente cinco dias antes de se tornarem visual-
mente aparentes,® tornando-se um avanco promissor na
pratica clinica de prevencao de LP.>

Algumas ferramentas orientam a avaliacao e a
documentacao 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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Figura5 (A) Lesdo por pressao em estagio 2. Reproduzida com permissdo do National Pressure Injury Advisory Panel. (B) Paciente
com perda parcial de pele e bolha intacta na regiao glitea. Fonte: propria dos autores.

Figura 6 (A) Lesdo por pressao estagio 3. Reproduzida com permissao do National Pressure Injury Advisory Panel. (B) Paciente
com perda dérmica de espessura total na regiao glutea e presenca de esfacelo. Fonte: propria dos autores.

Figura7 (A) Lesdo por pressao em estagio 4. Reproduzida com permissao do National Pressure Injury Advisory Panel. (B) Paciente
com perda de pele de espessura total da regido sacral e exposicao oOssea.
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Figura 8 (A) Lesao por pressao em tecido profundo. Reproduzida com permissao do National Pressure Injury Advisory Panel. (B)
Paciente com lesao purpurica extensa na regiao glitea. Fonte: propria dos autores.

Figura 9 (A) Lesdo por pressao nao classificavel. Reproduzida com permissao do National Pressure Injury Advisory Panel. (B)
Paciente com necrose liquefativa e area de necrose coagulativa na regido sacral, impossibilitando a avaliacao da profundidade da
lesao por pressao.

Figura 10  (A) Lesdo por pressao relacionada a dispositivo médico em paciente com lesdo por pressdo na superficie interna da
coxa direita, causada por pressao de cateter urinario de demora. (B) Lesdo por pressao da mucosa uretral em paciente com cateter
urinario de demora. Fonte: propria dos autores.



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(5):501187

Tabela 1

Classificacdo e definicdo de lesdes por pressao de acordo com o European Pressure Ulcer Advisory Panel

Classificacao Definicao

Estagio 1

Pele intacta com eritema que ndo embranquece, nao clareia com a pressao em area

localizada. Pele com pigmentacao escura pode nao apresentar branqueamento visivel;
sua cor pode diferir das areas circundantes. A area pode estar dolorida, firme, macia,
mais quente ou mais fria em comparacao com o tecido adjacente (fig. 4A-B).

Estagio 2

Perda parcial da espessura dérmica, manifestando-se como Ulcera superficial com leito

vermelho-rosado, sem tecido necrético ou hematomas. Pode também apresentar-se
como bolha intacta ou rompida. Essas lesdes ndao apresentam tecido necrético e
cicatrizam por epitelizacao, em vez de tecido de granulacdo. Este estagio ndo se aplica
a lesdes cutaneas associadas a umidade, como dermatite associada a incontinéncia,
dermatite intertriginosa, lesoes relacionadas a dispositivos médicos ou feridas
traumaticas, como laceracdes, queimaduras e abrasoes (fig. 5A-B).

Estagio 3

Perda total da espessura da pele. O tecido subcutaneo pode ser visivel, mas 0ssos,

tenddes ou musculos nao estao expostos. Pode haver escara ou esfacelo. Tunelamento,
solapamento, erosdes e epibole também podem estar presentes (fig. 6A-B).

Estagio 4

Perda de tecido de espessura total, em que a exposicao pode atingir osso, tendao ou

musculo. Pode haver esfacelo ou escara em algumas partes do leito da ferida.
Frequentemente inclui erosao e tunelamento. O osso/tendao exposto € visivel ou
diretamente palpavel, o que pode levar a osteomielite (fig. 7A-B).

Lesao por pressao em tecidos
profundos

Descoloracao persistente da pele intacta ou presenca de bolha, caracterizada por lesao
translicida que pode conter fluido sanguinolento, claro, seroso ou purulento, sugerindo

possivel dano profundo ao tecido subjacente (fig. 8A-B).

Lesao por pressao nao
classificavel

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 necrotico (bege, marrom

ou preto) no leito da ferida. O estagio nao pode ser determinado até que o tecido
necrotico ou a escara sejam removidos para revelar a base da ferida. Exclui LP
reclassificadas para estagio 3 ou 4 apds exposicao ou desbridamento (fig. 9A-B).

Lesao por pressao relacionada
a dispositivos médicos

Causadas pelo uso de dispositivos projetados e utilizados para fins diagndsticos ou
terapéuticos. Essas lesoes apresentam padrao ou formato consistente com o dispositivo

que aplica pressao na pele. Devem ser classificadas usando sistema de estadiamento
reconhecido, semelhante a outras LPs (fig. 10A).

Lesao por pressao nas
membranas mucosas

Essas lesdes ocorrem nas membranas Umidas que revestem os tratos respiratorio,
gastrintestinal e geniturinario. Dispositivos médicos, como tubos e equipamentos de

estabilizacdo, sao as principais causas. Em virtude da anatomia Unica desses tecidos,
essas lesdes nao podem ser classificadas em estagio 1 a estagio 4 (fig. 10B).

servindo como suporte para a progressao clinica.’”>*® Qutra
ferramenta mais atual e abrangente que auxilia os profissi-
onais é a Bates-Jensen Wound Assessment Tool (BWAT)* -
adaptada para o Brasil em 2015 e cuja confiabilidade foi
validada internacionalmente em 2019.6" O BWAT consiste
em 13 caracteristicas da ferida: tamanho, profundidade
visivel, bordas da ferida, solapamento e tunelamento,
tipo e quantidade de tecido necroético, tipo e quantidade
de exsudato, descoloracao da pele circundante, edema
do tecido periférico, endurecimento do tecido periférico,
tecido de granulacao e epitelizacao.®%®!

Aspectos laboratoriais

Os exames laboratoriais auxiliam na avaliacao de condicoes
que podem dificultar ou retardar a cicatrizacao de LP, como
infeccao, anemia, estado nutricional inadequado e diabetes
mellitus. Recomenda-se a realizacao de um painel meta-
bdlico abrangente, hemograma completo com diferencial,
albumina e pré-albumina (para avaliar o estado nutricional)
e hemoglobina Atc.%?

Embora a coleta de amostras com swabs para avaliar
infeccao continue sendo o método mais comum para a coleta
de amostras de feridas em virtude de sua simplicidade
e baixo custo,®® culturas de feridas com swabs superfici-
ais podem nao ter valor clinico. Frequentemente, refletem
colonizacao em vez de infeccao, levando a resultados falso-
-positivos.¢4-66

A biopsia de tecido é considerada o padrao-ouro por sua
precisao, embora seja mais invasiva, dispendiosa e exija
habilidades especializadas para sua realizacdo.®® Além disso,
a biopsia apresenta maior sensibilidade para feridas infec-
tadas por bactérias multirresistentes.%

Diagnésticos diferenciais

Dermatite associada a incontinéncia

Lesdes causadas por excesso de umidade (suor, exsudato
e fluidos corporais) comprometem a barreira epidérmica e
podem causar danos a pele que podem ser confundidos com
LP." A dermatite associada a incontinéncia (DAl) é derma-
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Figura 11

Diagndstico diferencial de lesdo por pressao. (A) Dermatite associada a incontinéncia em paciente com incontinéncia

urinaria e fecal que desenvolveu eritema intenso nas regides interglitea, perianal e escroto. (B) Ulcera terminal de Kennedy em
paciente com faléncia multipla de 6rgaos que desenvolveu rapidamente (em 24 horas) placa purpulrica na regiao sacral. Fonte:

propria dos autores.

tite de contato irritante e a forma mais comum de dano a
pele associado a umidade, pois a exposicao cronica da pele
a urina e as fezes causa lesdes quimicas na pele.’

A DAl é caracterizada como dermatose inflamatoria
com eritema, exsudacao e escoriacdo.®’ Apresenta-se tam-
bém com alteracdes persistentes de pigmentacao, edema,
maceracdo, vesiculas ou bolhas.®® Afeta o perineo, as pre-
gas inferiores das nadegas, a regiao escrotal, as coxas e, por
vezes, até o abdome (fig. 11A).

Ulcera terminal de Kennedy

Lesoes terminais sao aquelas que surgem horas ou semanas
antes da morte do paciente.®® Muitos sindnimos descrevem
o0 mesmo tipo de lesao; o termo mais conhecido é o epénimo
“‘Ulcera terminal de Kennedy’’ (UTK). As UTK foram relata-
das pela primeira vez por Karen Lou Kennedy”®, descrevendo
uma mancha cutanea descolorida (roxa, vermelha, azul ou
preta), geralmente localizada na regido sacral ou do coccix,
embora possa afetar outras partes do corpo, com formato
de borboleta, pera ou ferradura (fig. 11B). Sua progressao
é muito rapida, com Ulceras de espessura total evoluindo
ao longo de horas ou alguns dias, indicando a iminéncia da
morte.’

Ha debate sobre se a UTK é um tipo especifico de LP.
No entanto, ha uma diferenca na fisiopatologia entre elas.”"
A LP é causada por pressdao nao aliviada, frequentemente
acompanhada de cisalhamento e friccao, resultando em
isquemia local e dano tecidual. Por outro lado, a UTK é
causada por hipoperfusao e faléncia multiorganica, e a hipo-
perfusao da pele resulta em sinais visiveis de morte tecidual.
Nesse cenario, a isquemia associada a faléncia multiorga-
nica, em vez dos efeitos danosos da pressao ou cisalhamento
nao aliviados, resulta em Ulcera cutdnea inevitavel.®

Em virtude da localizacao e descoloracao roxas ou mar-
rons semelhantes, pode ser dificil diferencia-la da LP de
tecido profundo.”?

Consideracodes finais

Este artigo teve como objetivo auxiliar profissionais de satde
e dermatologistas na identificacdao de fatores de risco e
mecanismos de LP com base nos conceitos mais atuais dispo-
niveis na literatura cientifica. O foco principal foi fornecer
recursos para ajuda-los a avaliar, prescrever e monitorar
pacientes de maneira holistica. Além disso, objetivou-se
também auxiliar na avaliacdo de cada classificacao de risco
e na distincao de outras condicdes de pele, como LP.

Alguns pontos-chave desta revisao incluem: 1) a pre-
valéncia de LP permanece alta na populacdo global, com
énfase em pacientes em UTls, idosos institucionalizados,
individuos com fraturas de quadril, traumatismos ou cirur-
gias prolongadas, lesdes na medula espinal e condicoes
neuroldgicas cronicas; 2) criancas e neonatos também apre-
sentam risco de LP; 3) a LP nao se limita a pele; ela
também pode ocorrer em membranas mucosas, principal-
mente associadas a dispositivos médicos; 4) a avaliacao da
temperatura, a medida da umidade subepidérmica e tabe-
las de cores de tons de pele podem ser usadas na avaliacao
da pele e dos tecidos e na classificacao da LP, particular-
mente em tons de pele mais escuros; 5) em casos de LP
com suspeita de infeccdo, culturas de feridas a partir de
swabs superficiais nao sdo indicadas. A biopsia para analise
microbiolégica apresenta maior sensibilidade na deteccao
de feridas infectadas por bactérias multirresistentes.

Os autores convidam vocé a ler o proximo artigo, que
aborda as principais complicacdes inerentes a LP, medidas
preventivas praticas, tratamentos convencionais e tecnolo-
gias avancadas atualmente em uso. Além disso, o proximo
artigo fornece um guia pratico com foco no combate ao
biofilme e na atualizacao das técnicas de desbridamento.

Disponibilidade de dados de pesquisa

Todo o conjunto de dados que da suporte aos resultados
deste estudo foi publicado no préprio artigo.
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Resumo

Fundamentos: Infeccéo superficial em Ulceras venosas (UV) dificulta a cicatrizacao.

Objetivo: Avaliar a acado do curativo de hidrofibra com prata (HAg) em comparacao a pomada
de colagenase (Col) em UV.

Métodos: Ensaio clinico randomizado controlado no qual pacientes com UV com infeccao super-
ficial foram randomizados para o grupo intervencao (HAg) ou comparacao (Col). Apos 30 dias
(T30), os desfechos primarios avaliados foram: taxa de Ulceras sem sinais de infeccdo superfi-
cial, diminuicdo da carga bacteriana, presenca de bactérias produtoras de biofilme e clonalidade
bacteriana.

Resultados: Foram incluidos neste estudo 34 pacientes (56 Ulceras) - 18 pacientes (28 Ulceras)
no grupo HAg e 16 (28 Ulceras) no grupo Col. Houve reducao nas Ulceras com infeccao superficial
em ambos os grupos ao longo do tempo, mas sem diferencas (p =0,422). Nao houve diminuicao
na carga bacteriana total ao longo do tempo (p=0,054) ou entre os grupos (p=0,113). Houve
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reducéo na taxa de Ulceras com bactérias formadoras de biofilme ao longo do tempo (p = 0,047),
mas nao houve diferencas entre os grupos (p=0,558). Em relacao a clonalidade de Staphylococ-
cus aureus, em 92,8% das Ulceras no grupo HAg e 85% no grupo Col, os clones identificados em
TO foram os mesmos em T30 (p=0,553). Nao houve alteracao na identidade de Pseudomonas
aeruginosa em nenhuma Ulcera em nenhum dos grupos.

Limitacdes do estudo: Curto tempo de seguimento.

Conclusdo: Ambas as intervencées melhoraram as caracteristicas clinicas e algumas microbio-
logicas, mas ndo houve diferenca entre elas. Além disso, a maioria das Ulceras apresentou perfis
genéticos indistinguiveis de S. aureus e P. aeruginosa entre TO e T30, sem diferenca entre os

grupos.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Ulcera venosa (UV) e outras Ulceras crénicas sao conta-
minadas por microrganismos que podem ser provenientes
de secrecdes endogenas, curativos e do meio ambiente.
Portanto, é essencial compreender a diferenca entre
colonizacado, colonizacdo critica (infeccdo superficial) e
infeccao profunda. A colonizacdo ocorre quando as bac-
térias se replicam no leito da Ulcera, mas nao causam
danos ao hospedeiro. Entretanto, o ambiente é suscetivel
a infeccdes bacterianas que ocorrem quando ha aumento
na carga microbiana na superficie da Ulcera (colonizacao
critica ou infeccao superficial/local). Consequentemente,
os niveis de citocinas pro-inflamatorias aumentam e pro-
movem a deterioracao do tecido de granulacao e exsudato
em excesso, dificultando o processo de cicatrizacao. A
infeccao profunda ocorre quando as bactérias penetram nos
tecidos perilesionados, se replicam e causam danos ao hos-
pedeiro, ultrapassando a capacidade de defesa imunoldgica,
manifestando-se como eritema, edema, aumento da tempe-
ratura, dor na regido perilesional e febre.'3

Dependendo do ambiente da Ulcera, diferentes tipos
de biofilmes podem ser produzidos. Sua formacao inicia-se
quando uma bactéria, em sua forma planctonica, adere a
superficie exposta, que pode ser bidtica ou abidtica. Em
seguida, os microrganismos se conectam entre si e se fixam
de maneira irreversivel. A partir dai, comecam a proliferar,
ativando o quorum sensing. O biofilme cresce e se dife-
rencia, tornando-se uma comunidade de biofilme maduro
e apresentando caracteristicas estruturais. Em seguida,
forma-se uma matriz de agua e substancias poliméricas,
como polissacarideos, proteinas e DNA extracelular. Por fim,
o biofilme maduro inicia um processo de dispersao com o
desprendimento de células ou microcolonias. A dispersao
pode resultar na colonizacao de novos nichos e, consequen-
temente, em novos locais de infeccao pelo biofilme.*

A resisténcia das bactérias produtoras de biofilme é um
problema crucial no manejo e tratamento de Ulceras croni-
cas. No biofilme maduro, as bactérias crescem lentamente
em virtude da deficiéncia de nutrientes, resultando em
resisténcia a antibioticos topicos e sistémicos. Além disso,
a penetracao dessas substancias na estrutura bacteriana é
reduzida ou incompleta, e o biofilme na Ulcera se renova
rapidamente.’ Desbridamento agudo e curativos com prata,
como o de hidrofibra com prata (HAg), sao linhas de tra-

tamento descritas para combater o biofilme.® Entretanto,
nenhum método é totalmente eficaz para biofilmes, e as
evidéncias cientificas sao escassas para garantir a melhor
forma de remocéao do leito da Ulcera cronica.

Produtos que promovem o desbridamento enzimatico,
como a colagenase, nao sao 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 colageno do tecido necroético sem danificar
o tecido de granulacao. Assim, seu uso € apontado como
possivel apds o desbridamento agudo.” Em virtude do uso
frequente da pomada de colagenase (Col) na pratica clinica
como tratamento de rotina em servicos de salde, é possivel
utiliza-la como intervencao comparativa. O estudo do micro-
ambiente da UV e a busca por intervencoes para combater
a infeccao superficial e o biofilme sao aspectos relevantes
a serem considerados na escolha das melhores estratégias
terapéuticas para promover a cicatrizagao.

O objetivo deste estudo foi avaliar a acao do curativo
de HAg em comparacéo a Col, tanto apo6s desbridamento
agudo, no controle da infeccao superficial, interferindo na
formacao 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 intervencdes por 30 dias. Esse periodo foi
escolhido uma vez que os objetivos primarios eram avaliar
a infeccao superficial local e os resultados microbioldgicos,
em vez da cicatrizacao, que necessita de mais tempo de
seguimento.

Materiais e métodos

Ensaio clinico randomizado, controlado e aberto, com dese-
nho de dois grupos paralelos e avaliacao cega dos desfechos,
foi conduzido com pacientes com UV e sinais clinicos de
infeccao superficial. O estudo foi registrado no Registro
Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC - RBR - 4kkg2h) e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina (FMB) da Universidade Estadual Paulista (Unesp),
Campus de Botucatu, sob o nimero 3.055.504. Além disso,
o estudo foi relatado seguindo a declaracdo CONSORT.®

O trabalho foi realizado em pacientes adultos atendidos
no Ambulatério de Ulceras Cronicas do Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp, entre
outubro de 2020 e novembro de 2021.
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Participantes do estudo

Os individuos que preencheram todos os critérios de inclu-
sdo e nenhum dos critérios de exclusao foram elegiveis para
o estudo. Os critérios de inclusao foram: 1) idade > 18
anos; 2) UV cronica (Ulcera ativa ha mais de seis sema-
nas) com sinais clinicos de infeccao superficial, seguindo
a regra dos critérios mnemdnicos NERDS’® se houvesse pelo
menos dois dos seguintes: i) N=feridas que nao cicatri-
zam; ii) E=feridas exsudativas; iii) R=tecido de granulacao
vermelho e com sangramento na superficie da ferida; iv)
D = detritos - tecido necrético amarelo ou preto na superfi-
cie da ferida; v) S=cheiro ou odor desagradavel da ferida;
3) concordancia com os procedimentos propostos no estudo;
4) assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(paciente ou responsavel). Os critérios de exclusao foram: 1)
Ulceras de outras etiologias (doenca arterial periférica, cau-
sas hematoldgicas, neoplasicas, infecciosas etc.); 2) Ulceras
com infeccdes de tecidos profundos associadas a erisipela,
celulite ou linfangite em virtude da necessidade de anti-
bioticoterapia sistémica; 3) historia de hipersensibilidade
aos tratamentos propostos; 4) UV associada a doenca arte-
rial periférica, classificada quando indice Tornozelo-Braquial
(ITB) <0,8 e auséncia de pulsos distais, principalmente
tibiais.

Randomizacéo e intervencdes

O protocolo de randomizacao foi implementado utilizando
o software Rv 3.1.2, realizado por paciente, nao por
ferida. Para garantir a ocultacao da alocacao, a lista de
randomizacao foi mantida por um individuo nao relaci-
onado na selecao clinica dos participantes. Portanto, a
randomizacao 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).

Apds o recrutamento, a area de todas as Ulceras foi
medida no inicio do estudo para todos os participantes. Em
seguida, a Ulcera foi limpa com solucdo salina a 0,9%. A
seguir, foi realizada a coleta de material com swab para
analise microbioldgica e desbridamento agudo do leito da
ferida. Esse Ultimo procedimento foi realizado com anes-
tesia topica local (creme de lidocaina a 4%) e mantido sob
curativo oclusivo por 30 minutos. Em seguida, o desbrida-
mento foi realizado com cureta em todo o leito ulcerado.

Ap0s 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+Extra™) em formato de compressa, sendo
necessarias trocas ao atingir a saturacao (aproximadamente
quatro dias). No segundo grupo, os participantes foram
tratados com Col, que nao foi associada aos antibioti-
cos (Kollagenase®). A apresentacao 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 minima
de 2mm, posteriormente coberta com gaze, necessitando
ser trocada uma vez ao dia.

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

A faixa elastica compressiva € um sistema de compressao
constituido por uma Unica camada, com pressdao em torno
de 25 a 35 mmHg no tornozelo. Além disso, todos os parti-
cipantes e cuidadores receberam instrucoes para cuidar da
ferida em casa durante o periodo do estudo.

Desfechos

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

Primarios: (i) taxa de feridas sem sinais de infeccao
superficial, seguindo os critérios clinicos da regra mnemo-
nica NERDS;® (ii) analise microbioldgica - taxa de Ulceras
com reducdo da carga bacteriana; taxa de Ulceras com
bactérias formadoras de biofilme; taxa de Ulceras com
alteracdes de identidade bacteriana (clonalidade).

Secundarios: (i) melhora clinica da UV avaliada pela
escala PUSH (Pressure Ulcer Scale for Healing)'® - o escore
total pode variar de 0 a 17; escores mais altos representam
as piores condicdes para a Ulcera; (ii) reducao da area da
Ulcera pelo método planimétrico; (iii) taxa de cicatrizacdo
avaliada clinicamente pela observacao da epitelizacao total
sem a presenca de crostas no local da UV; (iv) eventos locais
adversos relacionados as intervencoes.

Todos os desfechos foram avaliados por um clinico inde-
pendente, cego a alocacado do tratamento.

Andlise microbiolédgica

As Ulceras foram irrigadas com solucao salina a 0,9% sob
pressao mecanica para a coleta das amostras. Um molde
de gaze estéril com abertura central de 1cm? foi colocado
sobre o leito da ferida com o aparecimento dos tecidos mais
inviaveis. O swab foi umedecido com solucao salina estéril
(0,9%) e friccionado ao longo da area exposta. Posterior-
mente, o swab foi acondicionado em um tubo com 3 mL de
solucdo salina estéril a 0,9%, que foi refrigerado e imedia-
tamente transferido para analise microbiologica.

As analises microbioldgicas foram realizadas no Laborato-
rio de Microbiologia do Instituto de Biociéncias 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 analise. Staphylococcus epider-
midis também foi avaliada por ser bactéria formadora de
biofilme."" As demais bactérias presentes nas culturas foram
apenas descritas quanto a presenca e a carga bacteriana.
Ainda assim, nao foram avaliadas quanto a capacidade de
formacao de biofilme e a identidade bacteriana entre TO
e T30. Para calcular o niUmero de unidades formadoras de
colénias por centimetro quadrado (UFC/cm?), o niUmero de
colonias confirmadas foi multiplicado por 10 (100 L de ino-
culo) e, entao, por trés (total de 3 mL no tubo de swab).

Producéao 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 diluido para apro-
ximadamente 1,5 x 10 UFC (escala MacFarland 0,5), com
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Avaliados para elegibilidade (n = 74)

Excluidos (n = 40)
N&o atenderam aos critérios de elegibilidade (n = 40)
Recusaram-se a participar (n = 0)

Randomizados (n = 34 participantes/56 Ulceras)

Grupo Hidrofibra com prata (n = 18
participantes/28 ulceras)
Receberam a intervencéo alocada (n =18
participantes/28 Ulceras)

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

Analisados (n = 18 participantes/28
Ulceras)

Figura 1

o auxilio do Densicheck (Biomeriéux For), utilizando o BHI
suplementado com 0,5% de glicose. A densidade 6ptica (DO)
foi medida usando leitor de ELISA (Babsystems, MultiSkan
EX) a 570 nm. O BHBI nao inoculado foi usado como controle
negativo das reacoes. O controle positivo de P. aeruginosa foi
0 ATCC 9027, e o de Staphylococcus foi S. epidermidis ATVV
35983. A partir da média das quatro repeticoes (DO) e de
acordo com arelacao entre a DO (amostra teste) e a DO (con-
trole negativo), as cepas foram classificadas nas seguintes
categorias: nao produtoras de biofilme, produtoras fracas,
moderadas ou fortes de biofilme, como mencionado por Ste-
panovic et al."

Identificacao 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 Ulceraem TO e
T30. Para as cepas de S. aureus, a metodologia utilizada foi
a descrita para o PulseNet.'3 Para as cepas de P. aeruginosa,
foi empregada a metodologia de Gram-negativas de Selim
et al.™.

Tamanho da amostra e analise estatistica

Para o tamanho da amostra, assumiu-se que 20% das UV per-
maneceriam com infeccao superficial no grupo HAg e 60%
no grupo Col. A diferenca entre os grupos foi baseada em
estudos anteriores que encontraram quase 80% da infeccao
superficial controlada com curativos HAg."'® No grupo Col,
assumiu-se apenas 40% de controle da infeccao, visto que
sua acao é o desbridamento enzimatico.” Considerando 80%
de poder estatistico e nivel de significancia bicaudal de 95%,
foram necessarias 27 UV para cada grupo de intervencao.
A analise estatistica foi por intencao de tratar, realizada
respeitando-se as premissas determinadas pelos resultados,
caracteristicas e comportamento das variaveis. As variaveis

Grupo Colagenase (n = 16 participantes/28
Ulceras)
Receberam a intervencéo alocada (n =
16 participantes/28 Ulceras)

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

Analisados (n = 16 participantes/28
Ulceras)

Fluxograma do estudo segundo CONSORT.

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 comparacao das variaveis numéricas,
e a normalidade foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. O
seguimento longitudinal das areas de Ulcera, o escore PUSH,
foi alcancado entre os grupos por meio de modelo linear
misto generalizado com distribuicao de probabilidade ade-
quada para cada variavel. A magnitude do efeito sobre os
dados nominais foi avaliada pelo risco relativo (RR) e seu
intervalo de confianca de 95% (IC 95%)."”” Os dados foram
analisados utilizando o software SPSS 22.0, e o valor de p
< 0,05 foi considerado significante.

Resultados

Durante o periodo do estudo, 74 participantes foram
avaliados para determinar se atendiam aos critérios de ele-
gibilidade (fig. 1). Entre eles, 40 foram excluidos por nao
atenderem a esses critérios. Assim, 34 participantes com
56 Ulceras venosas foram elegiveis 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. Apds 30 dias de seguimento, um participante do
grupo HAg com uma Ulcera e um do grupo Col descontinua-
ram as intervencoes.

A tabela 1 apresenta os dados demograficos e clinicos dos
participantes no tempo basal (T0), distribuidos por grupo de
estudo. Observa-se que os grupos de estudo sdao homogéneos
e nao apresentam diferencas estatisticas entre as variaveis.

Desfechos primarios

Taxa de Ulcera sem sinais clinicos de infeccao superficial em
T30
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Tabela 1  Distribuicao dos 34 participantes (56 Ulceras) por grupo de estudo de acordo com dados demograficos e clinicos no
Tempo basal (T0)

Variaveis 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
Historico de procedimentos cirdrgicos 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
Historia da TVP 5 (31,3) 3 (16,7) 8 (23,5) 0,35
ITB - mediana (max.-min) 1,07 (0,80-1,50) 1,05 (0,93-1,21) 1,06 (0,80-1,50) 0,25
Variaveis relacionadas as feridas mediana (min.-max.) n=28 Ulceras n =28 Ulceras Total (n=56 Ulceras) p-valor
Tempo das Ulceras (meses) 24,0 (1,0-168,0) 42,0 (2,0-600,0) 30 (1,0-600,0) 0,25
Area das Ulceras (cm?) 10,3 (1,0-96,9) 14,3 (1,0-123,3) 11,2 (1,0-123,3) 0,74

HAS, hipertensao arterial sistémica; DM, diabetes mellitus; TVP, trombose venosa profunda; ITB, indice tornozelo-braquial.

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

Taxa de ulceras com reducdo da carga bacteriana

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

Em TO, 37/56 das Ulceras apresentaram crescimento de S.
aureus (66,1%, 1C 95% 53%-77,1%); no grupo HAg, ocorreu em
16/28 (57,1%; 1C 95% 39,1-73,5%) e no grupo Col em 21/28
Ulceras (75%; 1C 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 Ulceras (71,4%; 1C 95%
52,4%-84,75%) e no grupo Col em 26/28 Ulceras (92,8%; IC
95% 77,5%-98,0%). Nao houve diferenca com significancia
estatistica ao longo do tempo (p=0,345) e de acordo com
os grupos de intervencao (p=0,336).

Quanto a P. aeruginosa, em TO, houve crescimento em
16/56 Ulceras (28,5%; IC 95% 18,4%-41,5%); no grupo HAg,
ocorreu em 11/28 (39,3%; 1C 95% 23,6%-57,6%) e no grupo
Col ocorreu em 5/28 (17,8%; I1C 95% 7,9%-35,6%). Em T30,
13/56 Ulceras apresentaram crescimento de P. aeruginosa
(23,2%; 1C 95% 14,1%-35,8%); no grupo HAg ocorreu em 7/28
Ulceras (25%; IC 95% 12,7%-43,3%) e no grupo Col em 6/28
Ulceras (21,4%, 1C 95% 10,2%-39,5%). Staphylococcus epider-
midis ocorreu em apenas trés ulceras em TO.

Taxa de Ulceras com bactérias formadoras de biofilme

Houve reducdo na taxa de Ulceras com bactérias forma-
doras de biofilme de TO a T30 (p=0,047), mas nao houve
diferenca estatisticamente significante entre os grupos em
T30 (p=0,558).

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

Taxa de Ulceras com alteracao 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 Ulcera especifica em TO e T30. Entretanto,
a tipagem nao foi realizada para S. epidermidis, uma vez
que nao houve crescimento dessa bactéria em TO e T30 na
mesma Ulcera.

A figura 4 mostra os resultados do dendrograma de
similaridade genética de S. aureus de Ulceras que apre-
sentaram crescimento dessa bactéria em TO e T30. Foi
possivel identificar a existéncia 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 Ulceras, de modo
que clones idénticos foram identificados em TO e em T30.
Os clones de S. aureus identificados em TO foram os mes-
mos identificados em T30 em 13/14 Ulceras (92,8%; IC 95%
68,5%-98,7%) no grupo HAg e em 17/20 Ulceras (85%; IC
95% 64,0%-94,8%) no grupo Col. O RR para ter S. aureus
com alteracado na identidade é de 0,58 (IC 95% 0,10-3,31;
p=0,553); portanto, ndo ha diferenca com significancia
estatistica entre os grupos.

As analises de PFGE em cepas de P. aeruginosa sao obser-
vadas no dendrograma da figura 5. Esse dendrograma foi
criado utilizando particao final de oito agrupamentos com
nivel de similaridade superior a 80%. Todas as feridas do
dendrograma identificaram alta similaridade dos clones em
TO e em T30. Foi possivel identificar oito clones em sete par-
ticipantes com 11 Ulceras. Dessas 11 Ulceras, 9/28 eram do
grupo HAg (32,1%) e 2/28 (7,14%) do grupo Col. Nao houve
alteracao na identidade de P. aeruginosa em nenhuma Ulcera
em ambos 0s grupos.
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Tempo

Total de carga bacteriana

Grupo Hag Grupo Col

Tempo

Carga bacteriana de S aureus

Grupo Hag Grupo Col

Tempo

Carga bacteriana de P. aeruginosa

Grupo Hag Grupo Col

Figura2 Logda carga bacteriana (UFC/cm?) do total de espé-
cies avaliadas (A), S. aureus (B) e P. aeruginosa (C), no inicio do
estudo (TO) e apos 30 dias (T30), nas Ulceras do grupo hidro-
fibra com prata (HAg) e colagenase (Col). A carga bacteriana
ao longo do tempo (média antes vs. média depois) apresentou
significancia marginal (p =0,054); entretanto, ndo diferiu entre
os grupos (p=0,113).

Desfechos secundarios

Melhora clinica da UV

No grupo HAg, o valor médio de PUSH em TO foi de 13,5
(£ 2,5) e em T30 foi de 12,7 (& 3,3). No grupo Col, o valor
médio em TO 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, nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (p=0,0668).
A reducdao 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 (IC95%-1,10 a-14,1), confirmando que nao houve
diferenca entre os grupos.

Reducao da area da Ulcera e cicatrizacéo total

A reducdo média da area da Ulcera foi de 0,78 cm?
(IC 95%-0,20 a-1,36) no grupo HAg e de 1,1cm? (IC
95%-0,20 a-2,00) no grupo Col. Houve reducdo da area
em ambos os grupos ao longo do tempo (p=0,001), mas nao
houve diferenca na significancia estatistica entre os grupos
(p=0,786). Nao houve Ulceras com cicatrizacao total em
ambos os grupos analisados.

Eventos adversos

Nao houve eventos adversos relacionados a ambas as
intervencoes. Um paciente com quatro Ulceras no grupo Col
apresentou miiase secundaria, mas esse evento nao estava
relacionado a intervencao.

Discussao

Avaliar intervencdes que atuam na carga bacteriana e nos
biofilmes das UV é crucial, pois ha alta prevaléncia de bio-
filmes em feridas crénicas, de 62% a 89%.'® Este ensaio
clinico randomizado foi especificamente criado para avaliar,
em curto periodo, a eficacia do curativo de HAg em desfe-
chos clinicos, como infeccao local, e microbiologicos, como
reducdo da carga bacteriana e inibicao de bactérias pro-
dutoras de biofilme. Foi avaliado se os curativos poderiam
eliminar as bactérias que colonizavam inicialmente a Ulcera,
utilizando a avaliacao da clonalidade bacteriana, compa-
rando os desfechos basais com o tempo final de seguimento.

Os principais resultados mostram que ambas as
intervencoes, curativo de HAg e Col, promoveram a reducao
de Ulceras com critérios de infeccao superficial, diminuicao
da taxa de Ulceras com bactérias formadoras de biofilme ao
longo do tempo, mas sem diferenca estatisticamente signifi-
cante entre os grupos. Por outro lado, nao houve reducao na
carga bacteriana total ao longo do tempo, mas houve signi-
ficancia marginal (p=0,054). Portanto, a falta de deteccao
de diferenca pode ter sido decorrente da pequena amostra
(sem poder estatistico). Entretanto, nao houve sugestao de
diferenca entre os grupos.

A maioria das Ulceras apresentou perfis de PFGE indis-
tinguiveis entre TO e T30, mostrando falta de acao para
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Capacidade de formacgao de biofilme — S. epidermides

Classificacao das cepas bacterianas formadoras de biofilme. (A) Classificacao 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 reducao na taxa de Ulceras
com bactérias formadoras de biofilme de T0 a T30 (p =0,047), mas ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos

em T30 (p=0,558).

eliminar as bactérias que estavam inicialmente colonizando
a Ulcera. A hipotese inicial presumia que o curativo de HAg
seria superior a Col, visto que ha mais evidéncias de sua acao
contra infeccdes superficiais e biofilmes em virtude de suas
propriedades antimicrobianas.'>'® Curativos contendo prata
sao conhecidos por reduzir a carga bacteriana e atuar como
barreira antimicrobiana para evitar maior contaminacao da
ferida por microrganismos externos. Esses curativos apre-
sentam menor risco de resisténcia bacteriana quando ha
dose adequada de prata.' Além disso, a prata atua contra
bactérias Gram-negativas, bactérias Gram-positivas, fungos
e virus,'® embora tenha havido relatos recentes de resistén-
cia bacteriana a prata.?

Os ensaios clinicos com curativos com prata geralmente
avaliam os desfechos de cicatrizacao. Entretanto, os resulta-
dos relacionados ao controle local da infeccao e aos efeitos
microbiologicos ainda precisam ser avaliados, o que dificulta
a comparacao dos achados do presente estudo.

Uma revisao sistematica Cochrane com metanalises de
2010 concluiu que ndo havia evidéncias que confirmassem

se produtos com prata podem promover a cicatrizacao de
feridas.?! Entretanto, outras revisdes sistematicas dos Ulti-
mos anos encontraram resultados diferentes. Uma revisao
sistematica Cochrane de 2018 sobre curativos e agentes
topicos para o tratamento de UV encontrou evidéncias de
que os curativos com prata podem aumentar a probabili-
dade de cicatrizacdo da UV em comparacao com curativos
nao aderentes (RR=2,43; IC 95% 1,58-3,74), com evidén-
cia de certeza moderada.?? A revisao sistematica realizada
em 2020 sobre curativos com prata, especificamente para
UV, incluiu oito ensaios clinicos randomizados, totalizando
1.057 pacientes, 526 participantes com curativos com prata
e 531 controles. Os desfechos avaliados foram clinicos, como
reducdo da area da ferida e cicatrizacdo. Houve evidén-
cias de que curativos com prata podem aumentar a taxa de
cicatrizacao da UV e melhorar sua recuperacao em curto
periodo. Entretanto, em comparacdo com outros curati-
vos, ensaios clinicos com longo tempo de seguimento sao
necessarios para confirmar se os curativos com prata sao
superiores para a cicatrizacao completa da ferida.?
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Figura 4 Dendrograma de similaridade genética de Ulceras com S. aureus. O RR para ter S. aureus com alteracdo de identidade
€ 0,58 (IC 95% 0,10-3,31; p=0,553).
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Spel P.aeruginosa

Figura 5
em nenhuma Ulcera em ambos os grupos.

No presente estudo, ambos os grupos foram submetidos
a desbridamento por curetagem cirlrgica superficial antes
da randomizacao, o que pode explicar os resultados seme-
lhantes entre os dois grupos. O desbridamento representa
estratégia de tratamento contra biofilmes. Entretanto, ele
nao pode ser erradicado, pois sua formacao ocorre algumas
horas apds o procedimento. Portanto, seu uso isolado ndo
é recomendado. Ainda assim, € uma estratégia que corro-
bora a melhor eficacia das terapias topicas contra biofilme
realizadas apo6s o desbridamento, pois abre uma janela de
oportunidade.?*

O biofilme e a carga bacteriana das Ulceras promovem
atraso na cicatrizacao e podem causar o desenvolvimento
de infeccdes.? Portanto, o conhecimento dos microrganis-
mos mais frequentes em Ulceras cronicas mostra o caminho
para a criacao de estratégias de tratamento de feridas. A
correlacao clinico-laboratorial em relacao a flora bacteriana
de Ulceras cronicas € um desafio. A amostra microbioldgica
pode ser analisada de maneira qualitativa e quantitativa.
Neste estudo, o swab foi realizado em area predeterminada,
possibilitando as analises quantitativas e a identificacao das
espécies bacterianas. A técnica de swab é menos invasiva
e pode ser usada para analises qualitativas, semiquantita-
tivas ou quantitativas e é empregada principalmente em
ambientes ambulatoriais.?®

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

N Ulcera Grupo Momento Cluster

Dendrograma de similaridade genética de Ulceras com P. aeruginosa. Nao houve alteracao na identidade de P. aeruginosa

As bactérias mais frequentes em Ulceras cronicas sdao
S. aureus e P aeruginosa. Ao mesmo tempo, a prevalén-
cia de outros tipos varia nos diferentes estudos.?’” A Ulcera
pode evoluir para infeccao de tecidos moles mais profundos
quando as bactérias atingem o nivel critico de 105 unida-
des formadoras de colonias por grama de tecido. Quando
o numero de bactérias ultrapassa esse limite, a probabi-
lidade de infeccao aumenta, pois o sistema imunologico
do hospedeiro nao consegue mais controlar a proliferacao
bacteriana.?® 0 estudo que analisou as caracteristicas micro-
biolégicas de 754 UV, utilizando o swab em uma area de
1cm?, em uma amostra de 636 (84,3%) pacientes, apre-
sentou Ulceras com cultura positiva.2’ Dentre os patdgenos
identificados no estudo, P. aeruginosa foi detectada em
28,6% das culturas. No presente estudo, cerca de 66% das
Ulceras 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
TO e T30 nas cepas de S. aureus e P. aeruginosa. Apenas uma
Ulcera no grupo do curativo de HAg e trés do grupo da Col
apresentaram perfis genéticos diferentes de S. aureus. Os
perfis de P aeruginosa por PFGE foram indistinguiveis em
quaisquer ulceras de ambos os grupos. Portanto, os resulta-
dos do presente estudo mostram que os curativos nao sao
eficazes em alterar a clonalidade bacteriana. Outro estudo
avaliou a colonizacao em feridas por P. aeruginosa por PFGE;
identificou a bactéria em 48 culturas isoladas de Ulceras
cronicas que foram submetidas a diferentes tipos de cura-
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tivos, incluindo prata, demonstrando multirresisténcia em
trés delas. Pseudomonas aeruginosa estava presente em 75%
das amostras de feridas cronicas. Na maioria das Ulceras,
as cepas apresentaram as mesmas caracteristicas genéticas
em ambos os momentos analisados, indicando que os lei-
tos das feridas permaneceram colonizados e que os clones
persistiram por mais de um més de tratamento, resultado
semelhante ao encontrado no presente estudo. A maioria
das bactérias apresentou genes de viruléncia associados ao
alto potencial de estabelecer infeccao.

O presente estudo apresenta algumas limitacoes. Pri-
meiro, o tempo de seguimento de 30 dias é considerado
insuficiente para avaliar a evolucao do processo de
cicatrizacao de Ulceras cronicas. No entanto, os desfechos
primarios estavam associados a avaliacao da infeccao super-
ficial local e aos desfechos microbioldgicos, que puderam
ser alcancados no periodo proposto. Outra limitacao é o
procedimento de coleta de material para as analises micro-
bioldgicas, visto que o padrao-ouro € 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."" Além disso,
o swab foi coletado em uma pequena area do leito da ferida.
A distribuicdo de bactérias e biofilmes em feridas cronicas
pode nao ser uniforme. Portanto, uma Unica amostra de
biopsia ou swab em pequena area pode influenciar os resul-
tados, pois outras regides da mesma lesao podem apresentar
resultados diferentes. Entretanto, o swab foi realizado no
leito da ferida com tragos de tecido inviavel, aumentando as
chances de representar o local com maior carga bacteriana
e biofilme.

Os resultados deste estudo permitem discutir a eficacia
de intervencdes denominadas como estratégias para o trata-
mento de Ulceras com infeccdo superficial e biofilme, com
avaliacao clinica e microbiologica de desfechos essenciais
relacionados as infeccoes de feridas.

Conclusao

Ambas as intervencdes melhoraram as caracteristicas cli-
nicas e algumas microbioldgicas ao longo do tempo, mas
nao houve diferenca entre elas apos 30 dias de seguimento.
Além disso, a maioria das Ulceras apresentou perfis genéti-
cos indistinguiveis de S. aureus e P. aeruginosa entre TO e
T30, sem diferenca entre os grupos.
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Resumo

Fundamentos: O arsénio, reconhecido como substancia potencialmente letal e cancerigena,
tem sido associado ao risco aumentado de cancer de pele; entretanto, os resultados tém sido
inconsistentes. O objetivo deste estudo foi avaliar o impacto da exposicdo ao arsénio no risco
de cancer de pele (incluindo melanoma e nao melanoma) por meio de metanalise dos dados
disponiveis.

Objetivos: Avaliar o risco de cancer de pele pela exposicao ao arsénio.

Métodos: Buscas foram realizadas em bases de dados como PubMed, Web of Science, Embase e
CNKI (até 10 de junho de 2024). A razao de chances (OR, odds ratio) combinada e seu intervalo
de confianca de 95% (1C95%) foram calculados usando o modelo de efeitos aleatorios. Analises
de subgrupos foram realizadas considerando o tamanho da amostra, centros de estudo, regides
dos EUA, vias de exposicao ao arsénio e métodos de mensuragao.

Resultados: Foram incluidos 12 artigos no total, abrangendo 48.003 participantes. Os resultados
indicaram associacao entre a exposicao ao arsénio e o risco de cancer 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 analises de subgrupos também revelaram associacao entre a exposicao ao arsénio e o cancer
de pele nos EUA (OR=1,52; 1C95% 1,25-1,87). Tanto a ingestao quanto a inalacdo do arsénio
mostraram tendéncia ao risco aumentado de cancer de pele.

Limitacbes do estudo: Uma importante limitacao deste estudo é o grau de heterogeneidade, e
outra é decorrente do niumero limitado de artigos de pesquisa disponiveis.
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Conclusdo: Esta metanalise indica que a exposicdo ao arsénio pode estar associada ao risco
elevado de cancer de pele. Pesquisas prospectivas adicionais sao necessarias para verificar a
associacdo entre a exposicao ao arsénio e a incidéncia de cancer de pele, abrangendo tanto o
melanoma cutaneo maligno quanto o cancer de pele nao melanoma.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Os canceres de pele podem ser categorizados em dois gru-
pos principais: melanoma e cancer de pele ndo melanoma
(CPNM). O CPNM, predominantemente composto por carci-
noma espinocelular (CEC) e carcinoma basocelular (CBC),
€ o cancer mais comumente identificado, representando
aproximadamente 1/3 de todos os tumores malignos diag-
nosticados globalmente a cada ano."? O CBC representa
quase 80% de todos os casos de CPNM detectados a cada
ano,’ e o CEC representa os 20% restantes.*> O melanoma,
um tipo agressivo de cancer de pele que surge dos melané-
citos, representa menos de 5% de todos os casos de cancer
de pele, mas representa uma ameaca substancial. Se nao
tratado, o melanoma, responsavel por 75% de todas as mor-
tes relacionadas ao cancer de pele, tem a capacidade de
enviar metastases para diferentes areas do corpo.®’ Cole-
tivamente, o melanoma e o CPNM representam substancial
onus econdmico e de salde, que devera continuar aumen-
tando no futuro.

0 arsénio tem sido usado como medicamento (solucéo de
Fowler) para o tratamento de sifilis, malaria e psoriase nos
Gltimos dois séculos.® Entretanto, ap6s 30 anos de trata-
mento, os pacientes desenvolveram mdultiplos canceres de
pele.® Pesquisas subsequentes demonstraram progressiva-
mente que a exposicdo cronica de longo prazo ao arsénio
pode resultar em uma variedade de canceres, incluindo
cancer de pele, pulmao,'®"" e, em menor extensdo, can-
cer de figado, rim e bexiga.'?>"'* Consequentemente, muitos
medicamentos contendo arsénio foram restringidos ou elimi-
nados completamente. A International Agency for Research
on Cancer (IARC) classifica o arsénio como carcindgeno
humano do Grupo I."®> No entanto, o arsénio é comumente
encontrado no solo, em sedimentos e aguas subterraneas,
ocorrendo naturalmente ou como resultado de ativida-
des humanas, como preparacao de alimentos, processos
industriais, mineracao e uso de pesticidas. Os seres huma-
nos podem ser expostos ao arsénio por diversas vias.'®
De acordo com as recomendacdes da Organizacao Mundial
da Salude (OMS), o nivel de arsénio na agua potavel nao
deve exceder 10ug/L."” Entretanto, essa diretriz é fre-
quentemente aumentada para 50 pg/L em varios paises em
desenvolvimento.'® Globalmente, mais de 100 milhdes de
individuos correm o risco de consumir niveis de arsénio
acima de 50 pg/L na agua potavel." A exposicao alimentar
média ao arsénio inorganico (iAs) varia de 0,1 a 3,0 ug/kg
por dia na Europa, Asia e EUA.2% A avaliacdo de risco do
National Research Council (NRC) de 2001 sugere que mesmo
a exposicao a concentracdes mais baixas de arsénio repre-
senta risco relativamente alto de cancer.?'

Pesquisas extensas foram conduzidas sobre a associacao
entre exposicao ao arsénio e CPNM.22-28 Vrias investigacoes

epidemiolodgicas estabeleceram associacdo entre exposicao
ao arsénio e probabilidade aumentada de desenvolver CPNM
em diferentes locais, como Taiwan, México, Bangladesh
e Chile.?®3" Pesquisas em Taiwan'32 revelaram relacdo
dose-resposta significante para essa associacao, enquanto
outros estudos ndo observaram tal efeito.2%2526:28 Por outro
lado, pesquisas sobre a associacao potencial entre mela-
noma e exposicao ao arsénio resultaram em descobertas
divergentes.??:33-38 Embora alguns estudos indiquem possi-
vel associacao entre exposicdo ao arsénio e probabilidade
aumentada de desenvolver cancer de pele, a natureza defi-
nitiva dessa ligacdo ainda é debatida. Para investigar essa
associacao potencial de maneira mais completa, uma meta-
nalise foi realizada para revisar sistematicamente os dados
existentes sobre a exposicdo ao arsénio e sua associacao
ao cancer de pele, abrangendo casos de melanoma e nao
melanoma.

Métodos

Protocolo

A metanalise foi registrada na plataforma PROSPERO
(CRD42024556618) e seguiu as diretrizes PRISMA para relato-
rios completos.3® O Apéndice Suplementar 1 contém a lista
de verificacdo PRISMA. A aprovacao do comité de ética em
pesquisa institucional nao foi necessaria para este estudo,
pois consistiu em revisao sistematica e metanalise da lite-
ratura existente.

Estratégia de busca bibliografica

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 arsénio, carci-
noma basocelular, carcinoma espinocelular e melanoma
foram empregados. A expansao da busca foi conduzida uti-
lizando termos MeSH no banco de dados PubMed, como
Melanoma Maligno, Arsénio-75, Carcinoma Epidermoide e
Ulcera de Roedor. Nao houve limitacdes de idioma ou
tempo na estratégia de busca. Cada autor conduziu revi-
sao independente de todos os titulos e selecionou resumos
relevantes, enquanto artigos duplicados e nao relaciona-
dos foram excluidos. As decisoes finais sobre inclusdao ou
exclusdo de estudos foram tomadas por consenso. A ana-
lise incluiu estudos que examinaram a associacao entre
exposicdo ao arsénio e cancer de pele, abrangendo mela-
noma e nao melanoma (estratégias de busca especificas sao
complementadas no Apéndice Suplementar 2).
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Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios para inclusdo de estudos foram definidos
como: 1) desenho de estudo de caso-controle ou coorte
prospectiva; 2) estudos envolvendo populacées com mela-
noma, CBC, CEC ou grupos controle correspondentes; 3)
documentacao do histdrico de exposicao ao arsénio; 4) dis-
ponibilidade de 1C95% ou dados suficientes para calcular OR
ou riscos relativos (RR) para os desfechos do estudo.

Os critérios de exclusao para este estudo incluiram: 1)
dados ou resultados insuficientes; 2) estudos nao compa-
rativos, experimentos in vitro, experimentos com animais,
relatos de caso, mecanismos de acado, resumos de confe-
réncias, cartas, revisoes e opinides de especialistas; e 3)
individuos sem diagndstico de cancer de pele.

Extracdo de dados

Dois pesquisadores revisaram a literatura de maneira inde-
pendente com base nos critérios de inclusdao e exclusiao
e coletaram os dados com formulario padronizado para
extracao de informacdes. Os dados obtidos foram verifica-
dos por ambos os pesquisadores, e as inconsisténcias foram
abordadas por um terceiro especialista. Cada estudo forne-
ceu os seguintes detalhes: 1) detalhes do estudo, incluindo
desenho, pais, duracao do seguimento, populacao do estudo
(nimero de casos e controles ou membros da coorte) e
caracteristicas demograficas; 2) tipo de exposicao ao arsénio
(p. ex., agua, poeira, amostras biologicas, questionarios);
3) definicoes de desfechos, como melanoma, CBC e CEC
(incluindo diagndstico histologico e codigos CID); 4) medidas
de efeito relatadas, incluindo OR, RR e IC95% corresponden-
tes para grupos expostos e nao expostos.

Avaliacao de qualidade e risco de viés

A qualidade desses estudos foi cuidadosamente avaliada
por dois revisores utilizando a Escala Newcastle-Ottawa
(NOS).*° Essa avaliacdo se concentrou em trés critérios prin-
cipais: selecao do estudo, comparabilidade das exposicoes
e avaliacao dos desfechos. A NOS revisada utiliza um sis-
tema de classificacao de nove estrelas: a pesquisa € avaliada
com uma a trés 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.*' Durante o processo de avaliacéo, o risco
de viés foi classificado em cinco niveis: baixo, moderado,
grave, critico ou informacgao insuficiente, com base em sete
dominios: 1) viés em virtude de confundidores; 2) viés no
desvio dos resultados pretendidos; 3) viés na classificacao
das intervencodes; 4) viés por desvio da intervencao pre-
tendida; 5) viés em virtude de dados ausentes; 6) viés na
mensuracao dos desfechos; 7) viés na selecdo dos resultados
relatados. Se pelo menos um dominio fosse classificado como
alto ou moderado, o risco geral de viés era classificado como
alto ou moderado; caso contrario, era classificado como
baixo. Quaisquer divergéncias entre os dois pesquisadores
foram resolvidas por unanimidade, por meio de consenso.

Analise estatistica

O software Stata SE 15.0 foi utilizado para conduzir a analise
estatistica para o calculo do OR e dos correspondentes 1C95%
referentes as variaveis binarias. A escolha entre modelos de
efeitos fixos e aleatorios foi baseada nos valores de p do
indice I> e do teste Q de Cochran.* A heterogeneidade foi
categorizada como baixa (12 <25%), moderada (25% a 75%)
ou alta (I? > 75%).%* A heterogeneidade significante foi deter-
minada pelo teste Q de Cochran, com valor de p <0,05.
Analise de subgrupo foi realizada para examinar as origens
da variabilidade, e a analise de sensibilidade foi realizada
removendo estudos individuais para avaliar a estabilidade
dos desfechos. A avaliacdo do viés de publicacao foi reali-
zada pela inspecao visual da assimetria do grafico de funil
utilizando o teste de Begg.** Todos os testes estatisticos
foram conduzidos como testes bilaterais, com nivel de sig-
nificancia estabelecido em p<0,05.

Resultados

Resultados da busca bibliografica

Inicialmente, um total de 2.937 artigos foram recuperados
por meio de busca bibliografica. Apds a exclusao de 718 arti-
gos duplicados, 2.106 artigos adicionais foram removidos de
acordo com os critérios predefinidos. Inicialmente, 68 estu-
dos foram submetidos a revisdo de titulos e resumos. Apds
a avaliacao do texto completo, 56 estudos nao atenderam
aos critérios de inclusdao e foram excluidos. Apds analise
completa, 12 estudos atenderam aos critérios estabeleci-
dos e foram incluidos na metanalise. As especificidades do
processo de triagem da literatura e seus resultados sao
esclarecidos na figura 1.

Caracteristicas basicas dos estudos incluidos

A analise abrangeu 12 estudos, dos quais 11 eram de
caso-controle e um de coorte. Informagcdes demograficas
detalhadas da populacdo, como proporcao dos sexos e pais
de origem, sao apresentadas na tabela 1. As definicoes de
exposicao ao arsénio diferiram entre os estudos, com alguns
enfatizando a exposicao pela agua potavel e outros des-
tacando a contaminacdo quimica ou indicadores indiretos,
como concentracdes de arsénio nas unhas dos pés e na urina.
Essas definicoes apresentaram pequenas discrepancias entre
os estudos.

Avaliacao da qualidade e risco de viés

A NOS foi utilizada para avaliar a qualidade dos estudos de
coorte incluidos, com os resultados apresentados na tabela
2. Em resumo, cinco artigos foram classificados como de
alta qualidade, cada um recebendo pontuacao de sete estre-
las. Entre eles, dois estudos se concentraram na analise dos
niveis de arsénio na urina, outros dois mediram os niveis
de arsénio nas unhas dos pés e apenas um investigou o
nivel de arsénio na agua potavel. Essas analises levaram
em conta variaveis como idade, sexo, historico de exposicao
solar e tipo de pele para mitigar potenciais efeitos de con-
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Figura 1

fusdo residuais. Além disso, sete estudos examinaram a
associacao entre exposicao ocupacional ao arsénio e can-
cer de pele, com cinco classificados como de qualidade
moderada (seis estrelas). Esses estudos utilizaram escala
semiquantitativa de trés estagios (baixa, média e alta) para
avaliar a exposicao ocupacional ao arsénio com base em
intensidade, frequéncia e probabilidade. Além disso, os
resultados foram ajustados para os principais fatores de
confusao, incluindo idade, sexo, tipo de pele, historico de
exposicao a radiacao solar, historico familiar de cancer, his-
torico de tabagismo e nivel de escolaridade. Os dois estudos
restantes foram classificados como de qualidade relativa-
mente baixa (cinco estrelas) por sua dependéncia exclusiva
de dados coletados em questionarios aplicados por equipe
especialmente treinada.

A maioria dos estudos apresenta risco de viés baixo a
moderado, principalmente em virtude de viés de confusao
(idade, sexo, histérico de radiacao solar, tipo de pele), viés
de selecdo (areas de alta exposicao), viés de intervencao
(classificacao incorreta da exposicao). Embora ajustes sejam
feitos, essa preocupacdo é particularmente evidente em

Fluxograma de recuperacao de estudos para esta metanalise.

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

Resultados da metanalise

Analises preliminares

A figura 2 ilustra a associacao entre a exposicao ao arsénio
e os varios tipos de cancer de pele, incluindo melanoma,
CBC e CEC, por meio de um grafico de floresta. A analise
foi baseada em 12 estudos envolvendo 48.003 participantes,
com OR geral=1,51 e 1C95% 1,26-1,8). Uma metanalise foi
conduzida usando o modelo de efeito aleatério (12 =42,6%).
Especificamente, a exposicao ao arsénio foi associada ao
melanoma (OR=1,52; 1C95% 1,06-2,17), CEC (OR=1,64;
1C95% 1,16-2,32) e CBC (OR=1,36; 1C95% 1,04-1,77). Esses
resultados coletivamente implicam que a exposicao ao
arsénio aumenta o risco desses canceres de pele. Para
explorar potenciais fontes de variacdo, analises de sensibili-
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Analises de sensibilidade

A andlise de sensibilidade foi conduzida nos estudos inclui-
dos, conforme ilustrado na figura 3. Cada estudo individual
foi metodicamente removido da metanalise para avaliar sua
influéncia na estimativa geral de risco. Os resultados revela-
ram que os estudos restantes convergiram consistentemente
em torno de um OR geral de 1,51. Nao foram observa-
das alteracoes significantes nos desfechos impulsionados por
estudos individuais ao longo desse processo. A heterogenei-
dade observada pode ser atribuida a variacdes nas definicoes
de exposicdo ao arsénio entre os artigos incluidos, bem como
a diferencas nos métodos de avaliacao da exposicao, como
niveis na agua, poeira, urina e exposicoes autorrelatadas.
Alguns estudos se concentraram principalmente no arsénio
na agua potavel, enquanto outros abordaram a exposicao
ocupacional, a contaminagcao quimica ou utilizaram indica-
dores indiretos de exposicdo. Apesar dessas discrepancias,
a heterogeneidade geral permaneceu moderada e o
modelo de metanalise utilizado foi considerado robusto
e confiavel.
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arsénio e métodos de mensuracdo. A analise revelou um
total de 43.469 participantes das regides dos EUA, 44.703
participantes envolvidos nos métodos de mensuracao e
48.003 participantes considerados nas analises de tamanho
amostral, centros de pesquisa e vias de exposicao ao arsé-
nio. Os resultados sao apresentados na tabela 3. Nenhuma
fonte significante de heterogeneidade foi identificada nessas
analises. A analise de subgrupos revelou ainda um aumento
significante no risco de cancer de pele (tanto melanoma
quanto nao melanoma) nos EUA em virtude de exposicao
ao arsénio, com OR combinada de 1,48 (1C95% 1,20-1,83).
Seja por ingestao alimentar (OR=1,33; 1C95% 1,07-1,64) ou
inalacdo (OR=1,72; 1C95% 1,23-2,27), houve uma tendéncia
consistente de aumento do risco de cancer de pele asso-
ciado a exposicao ao arsénio. Na analise do método de
mensuracao do arsénio (OR do biomarcador=1,33; 1C95%
1,07-1,64, escala semidefinivel de avaliacdao ocupacional
OR=1,80; IC95% 1,34-2,42), os resultados nao apresentam
viés.
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Tabela 2 NOS Formulario de Avaliacdo de Qualidade. O sistema de avaliacdo avalia a selecao dos participantes, a comparabi-
lidade dos grupos e a avaliacdo dos resultados usando uma escala de 9 estrelas. Uma pesquisa € 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 a9 estrelas

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 Sanchez * * * * * 5
Berta Suarez * * * * * * 6
Margaret R. Karagas * * * * * * * 7
Diane Gilbert-Diamond * * * * * * * 7

Figura2 Metanalise resumindo os dados de varios estudos que investigam a associacao entre a exposicdo ao arsénio e a incidéncia
de cancer de pele. Os pesos sao provenientes do modelo de efeitos aleatérios. OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca.
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Figura 3

Grafico das analises de sensibilidade de estudo Unico para todos os estudos. As fontes de heterogeneidade foram

analisadas usando um modelo de efeitos aleatdrios. IC, intervalos de confianca.

Tabela 3 Tabela de analise de subgrupos: tamanho da amostra, centro de estudo, regido dos EUA, métodos de mensuracéo e
analises de subgrupos das vias de exposicdo ao arsénio; os pesos sdo de modelos de efeitos aleatorios
Subgrupo Estudo OR (1C95%) p-valor 12
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 exposicdo
Consumo 5 1,33 (1,07-1,64) 0,233 26,9
Inalacao 7 1,72 (1,30-2,27) 0,034 48,7
Centro de pesquisa
Centro Unico 8 1,41 (1,09-1,82) 0,009 26,3
Multicéntrico 4 1,61 (1,24-2,11) p<0,001 42,6
Método de mensuragdo
Biomarcador 5 1,33 (1,07-1,64) 0,233 26,9
Escala semidefinivel de avaliacao ocupacional 5 1,80 (1,34-2,42) 0,061 46,3

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca.

Discussao

Esta metanalise inovadora é o estudo inicial a investigar a
associacao entre a exposicao ao arsénio e a probabilidade
de desenvolver cancer de pele, abrangendo as variedades
melanoma e nao melanoma. Primeiramente, a pesquisa
examinou 12 artigos, compreendendo estudos prospectivos
e de caso-controle envolvendo 48.003 participantes, ofere-
cendo algumas evidéncias de associacao entre a exposicao
ao arsénio e maior probabilidade de desenvolver cancer
de pele. Em segundo lugar, a quantificacao da exposicao

ao arsénio na literatura revisada apresenta vantagens
distintas, como a identificacdo precisa de biomarcadores,
incluindo concentracoes de arsénio na agua, urina e unhas
dos pés. Além disso, o uso de escalas semiquantitativas
de trés niveis (baixo, médio, alto) para quantificacao
aumenta o potencial de pesquisa dos dados. Em terceiro
lugar, estudos anteriores que nao atenderam aos presentes
critérios também apoiaram esses achados. Por exemplo,
um estudo mostrou associacao significante entre iAs e
CBC, mesmo em concentracdes médias de iAs na agua
<40 pg/L.* Uma investigacdo separada conduzida nos EUA
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Figura 4  Grafico de funil da associacdo entre exposicao ao
arsénio e risco de cancer de pele.

revelou probabilidade 1,5 vez maior de desenvolver CEC em
decorréncia a exposicdo ao arsénio no arroz, em contraste
com individuos que nao consumiram arroz.* Além disso,
pesquisa realizada em Bangladesh por meio de estudo
de coorte estabeleceu associacdo direta entre os niveis
de arsénio na agua e a ocorréncia de melanoma, CBC e
CEC.* Em uma metanalise, Shuai et al.® descobriram que
a exposicdo ao arsénio 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 metanalise, indicam consistentemente a
possibilidade de associacao positiva entre a exposicao ao
arsénio e o risco elevado de melanoma, CBC e CEC. Além
disso, a avaliacao usando graficos de funil e teste de Begg
nao mostrou nenhuma evidéncia significante de pequenos
efeitos do estudo. As analises de subgrupo e sensibilidade
indicaram consistentemente fortes correlacoes.

O presente estudo tem varias limitagcoes. Nesta metana-
lise, foi observado grau notavel de heterogeneidade, que
permaneceu evidente mesmo ap6s analises de subgrupos e
de sensibilidade. Embora tal variabilidade nao seja inco-
mum em estudos semelhantes, ela provavelmente se deve
a diferencas subjacentes na literatura, incluindo caracte-
risticas populacionais, ajustes para variaveis de confusao,
metodologias para determinar desfechos e abordagens para
avaliar a exposicao. Em virtude da quantidade limitada
de artigos de pesquisa disponiveis, nao foi possivel rea-
lizar analises estratificadas de acordo com os niveis de
exposicao ao arsénio na urina, ao arsénio na agua ou a
exposicao no local de trabalho. Além disso, estimativas com-
binadas das concentracdes de arsénio em diferentes meios
de exposicao podem resultar em classificacao errénea da
exposicao. Avaliacdes autorrelatadas por meio de questio-
narios sao suscetiveis a viés de memoria, enquanto dados
de amostras biologicas, agua ou analises do ar podem estar
sujeitos a imprecisoes, afetando potencialmente a confi-
abilidade da associacdo entre a exposicao ao arsénio e o
risco de desenvolver cancer de pele. Em ultima analise,
medidas de protecao individual, tipo de pele, mobilidade
populacional e fatores socioeconémicos também represen-
tam variaveis de confusao potencialmente significantes. A

precisao da metanalise depende da qualidade da pesquisa
subjacente. Em estudos de caso-controle, questoes-chave
como viés de memoria, critérios de mensuracdo variaveis
e fatores de confusao residuais contribuem para o risco de
viés. Embora as avaliacdes da qualidade da literatura e as
avaliacdes de risco de viés indiquem que a maioria dos estu-
dos fez ajustes para potenciais fatores indutores de viés,
os resultados das metanalises 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 significancia estatistica muitas vezes nao
sdo faceis de publicar, os resultados das metanalises ainda
podem ser afetados e tendem a relatar resultados positivos.
Portanto, devemos ser cautelosos na interpretacdo desses
resultados.

Os mecanismos moleculares precisos envolvidos na
carcinogénese por arsénio ainda estdo sendo ativa-
mente pesquisados. E amplamente reconhecido que o
arsénio exerce sua toxicidade por diversas vias, como
inducdo de estresse oxidativo,*’ disfuncao imunoldgica,*
genotoxicidade,>' comprometimento do reparo do DNA'*2 e
interrupcao da transducao de sinal.> Acredita-se que esses
procedimentos desempenhem papel crucial na formacao do
cancer de pele apos exposicao ao arsénio.

O arsénio desencadeia o estresse oxidativo por meio
da regulacdo positiva da nicotinamida adenina dinucleoti-
deo fosfato oxidase (NADPHO), que resulta na producao de
espécies reativas de oxigénio (ERO). Essas ERO perturbam
o equilibrio do 6xido nitrico e da glutationa, antioxidan-
tes essenciais, e afetam outras proteinas responsaveis pela
homeostase redox.*->* A formacdo de ERO desencadeia a
ativacao de fatores de transcricao como AP-1 e NF-«B, resul-
tando na producédo excessiva de fatores pro-inflamatorios,
que podem aumentar a proliferacao celular e potencial-
mente iniciar a carcinogénese.>®

A exposicao ao arsénio ativa a via de sinalizacdo da res-
posta proteica desdobrada, que prejudica a imunidade inata
e adaptativa, reduzindo a funcdo e o nimero de células
imunes, criando um microambiente propicio ao desenvolvi-
mento de tumores.>' Dentro das células, o metabolismo do
arsénio envolve enzimas-chave como o S-adenosilmetionina
(SAM). A deplecao de SAM em virtude das ERO induzidas por
arsénio leva a metilacao do iAs em formas metiladas. Esses
compostos de arsénio metilado esgotam ainda mais o SAM e
podem metilar o DNA de maneira desregulada, alterando a
expressao génica intracelular e potencialmente promovendo
a carcinogénese.’"% Além disso, o arsénio interrompe os
mecanismos de reparo do DNA celular, como excisao de base,
reparo de incompatibilidade e excisao de nucleotideos,
principalmente por interferir com o ATP e interagir com
complexos como a poli-ADP ribose polimerase, 06-metil-
-guanina-DNA metiltransferase e DNA polimerase $.'%%2 O
comprometimento dessas vias de reparo pode comprometer
a estabilidade genémica e interromper a expressao génica
normal relacionada ao cancer. Pesquisas recentes indicam
que o arsénio ativa a via Hippo, crucial para a sobrevi-
véncia e o crescimento das células. O arsénio modula a
atividade da via Hippo por meio da regulacao positiva de
proteinas-chave como a cinase supressora de grandes tumo-
res Hippo/1/2 (LATS1/2), o homologo Salvador-1 (Sav1) e a
Cinase 1/2 semelhante a ste20 (Mst1), que sao conhecidas
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por desempenhar papéis em varios tipos de cancer, incluindo
o de pele.?3"’

Conclusoes

Este estudo demonstra a associacao entre a exposicao ao
arsénio e o risco de cancer de pele (tanto melanoma quanto
nao melanoma), independentemente da via de exposicao
- seja por inalagdo, ingestdao ou contato dérmico. Esse
achado pode ter implicacdes significantes para iniciativas
de educacao de pacientes, aumentando a conscientizacao
publica sobre a prevencao do cancer de pele e, consequen-
temente, reduzindo seus impactos a salde e a economia.
Além disso, pode servir como referéncia valiosa para profis-
sionais envolvidos na mitigacao da exposicao ocupacional.
Entretanto, as limitacdes do estudo destacam a necessi-
dade de pesquisas futuras. Ha clara necessidade de estudos
prospectivos mais rigorosos que possam controlar melhor
as potenciais variaveis de confusdo para compreender o
impacto preciso do arsénio no risco de cancer de pele. Além
disso, avaliar a resposta a diferentes doses fornecera base
cientifica mais robusta para a criacdo de regulamentacdes
sobre os niveis de arsénio em diversas fontes, incluindo agua
potavel, solo, ar e alimentos. Com base nos estudos mais
recentes, a recomendacéo dos autores é iniciar medidas pro-
ativas visando nao apenas validar o arsénio como elemento
contribuinte para o cancer de pele, mas também elaborar
taticas preventivas bem-sucedidas para areas afetadas pela
exposicao crbnica ao arsénio.
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Resumo

Fundamentos: A realizacdo de diagnosticos assertivos na Dermatologia pode ser desafiadora
para médicos generalistas. Nesse contexto, o apoio de ferramentas de Inteligéncia artificial

pode ser benéfico no cenario da atencao primaria brasileira.

Objetivos: Desenvolver algoritmo interpretavel de machine learning capaz de auxiliar no diag-
nostico de doencas dermatoldgicas eritemato-descamativas por meio de dados clinicos, sem

apoio histopatoldgico.

Métodos: O algoritmo random-forest foi treinado com o banco de dados publico Dermato-
logy, de 366 pacientes diagnosticados com dermatite cronica, liquen plano, pitiriase rosea,
pitiriase rubra pilar, psoriase 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 acuracia geral 0,86. Os melhores resultados foram para o diagnostico de pitiriase
rubra pilar (f1-score: 1,00) e os piores para dermatite cronica e seborreica (f1-score: 0,77 e
0,76, respectivamente). As caracteristicas clinicas que mais influenciaram na decisao do modelo
foram, em ordem decrescente: acometimento de joelhos e cotovelos, acometimento de couro

cabeludo, fenémeno de Koebner, papulas poligonais, acometimento de mucosa oral.
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Limitacées do estudo: O modelo nao foi validado com dados brasileiros.

Conclusao: A tecnologia desenvolvida obteve boa performance preditiva e coeréncia clinica.
Ha necessidade de adaptacao para implementacao, utilizando dados nacionais. Os resultados
apontam para o potencial de modelos similares serem aprimorados e adaptados a pratica clinica
para beneficio do Sistema Unico de Saude.
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Introducao

Os diferentes diagnosticos possiveis da Dermatologia mui-
tas vezes sao complexos e demandam dos médicos uma
longa curva de aprendizado para a realizacdo de diagnos-
ticos assertivos. Um estudo comparando o desempenho de
médicos generalistas e dermatologistas em casos clinicos
gerais de Dermatologia demonstrou concordancia de ape-
nas 45% dos diagnodsticos em casos sem apoio de dados
histopatolégicos.! Outro estudo, uma revisao sistematica
com metanalise sobre a eficacia médica no diagnostico
de melanoma, demonstrou sensibilidade de 81% para der-
matologistas, enquanto generalistas da atencdo primaria
apresentaram sensibilidade de apenas 42%.2 Em logica seme-
lhante, doencas dermatologicas eritemato-descamativas,
como dermatites, psoriases e liquen plano, podem ser difi-
ceis de serem diferenciadas e diagnosticadas por terem
caracteristicas muito semelhantes, especialmente para
médicos nao especialistas.

Modelos de machine learning podem ser ferramenta Util
no auxilio diagnostico para médicos, principalmente gene-
ralistas na atencao primaria do Sistema Unico de Saude
(SUS), onde haveria maior concentracao de erros de diagnos-
tico dermatologico em virtude de seu carater generalista,
com consultas rapidas e, por diversas vezes, sem o apoio
de exames complementares. Ja foram desenvolvidos alguns
modelos ao redor do mundo para diagnostico de doencas
dermatoldgicas eritemato-descamativas que apresentaram
excelente desempenho, utilizando dados clinicos e histopa-
toldgicos para a predicao dos diagnosticos.? No entanto, em
cenarios em que o diagndstico histopatologico nao é possi-
vel ou é demorado, ferramentas que melhoram a acuracia
diagnostica sem o apoio de exames complementares podem
otimizar a pratica clinica, possibilitando tratamentos mais
assertivos.

Este estudo teve como objetivo desenvolver um
algoritmo interpretavel de machine learning capaz de
diferenciar e diagnosticar seis doengas dermatologicas
eritemato-descamativas, baseando-se em dados clinicos,
sem o apoio histopatologico.

Metodologia

Banco de dados e pré-processamento

Foi utilizado o banco de dados de doencas dermatologi-
cas eritemato-descamativas ‘‘Dermatology’’, que contém
dados individuados sem identificacao 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 Computacao e Ciéncia da Computacao da Bilkent Uni-
versity, disponibilizados livremente no Repositdrio de Dados
Machine Learning UC Irvine.* Desse modo, o presente estudo
dispensa aprovacao por Comité de Etica em Pesquisa.

0 banco apresenta dados clinicos e histopatologicos de
366 pacientes diagnosticados com uma das seis doencas
em estudo: dermatite cronica (n=52), liquen plano (n=72),
pitiriase roésea (n=49), pitiriase rubra pilar (n=20), pso-
riase (n=112) e dermatite seborreica (n=61). As variaveis
com atributos clinicos sdo: eritema, descamacdo, bordas
definidas, prurido, fendmeno de Koebner, papulas poligo-
nais, papulas foliculares, acometimento da mucosa oral,
acometimento de joelhos e cotovelos, historico familiar
e idade. As variaveis histopatologicas sao: incontinéncia
pigmentar, infiltrado eosinofilico, infiltrado de neutrofilos,
fibrose da derme papilar, exocitose, acantose, hipercera-
tose, paraceratose, alargamento das cristas epidérmicas,
alongamento das cristas epidérmicas, adelgacamento da
epiderme suprapapilar, pUstula esponjosa, microabscesso de
Munro, hipergranulose focal, desaparecimento da camada
granular, vacuolizacao e dano da camada basal, espongiose,
cristas epidérmicas em ‘‘dentes de serra’’, plugue cérneo
folicular, paraceratose perifolicular, infiltrado inflamatorio
mononuclear e infiltrado em faixa.

Uma vez que a analise histopatoldgica, somada a historia
clinica, pode ser considerada ‘‘padrdo ouro’’ no diagnos-
tico de condicdes dermatologicas eritemato-descamativas,
escolheu-se treinar o modelo sem o apoio dessas variaveis
para a predicao. A escolha foi feita objetivando-se desen-
volver um modelo que pudesse auxiliar a pratica clinica, por
vezes sem acesso a histopatologia.

O pré-processamento de dados se resumiu a eliminagcao
das colunas de dados histopatologicos e de pacientes com
dados clinicos 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
classificacao multiclasse utilizando o algoritmo Random
Forest e empregada a estratégia ‘‘One-vs.-Rest’’, em
Python pela plataforma Google Colab™. Foi utilizado o
Método Holdout, em que o modelo foi treinado dividindo-
-se 0os dados entre os subconjuntos treino e teste, em que
70% desses foram usados para o aprendizado do algoritmo
e 30% para teste e avaliacao da performance preditiva do
modelo em dados novos.
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Tabela 1 Medidas individuais e gerais de performance do modelo diagnéstico

Doenca ROC-AUC  Sensibilidade  Especificidade VPP VPN F1-score  Acuracia geral do modelo
Dermatite cronica 0,89 0,67 0,99 0,91 0,94 0,77 0,86

Liquen plano 1,00 0,90 1,00 1,00 0,98 0,95

Pitiriase rosea 0,96 0,93 0,94 0,68 0,99 0,79

Pitiriase rubra pilar 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

Psoriase 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 arvores, com profundidade média de 13,21, variando
entre profundidade maxima de 17 e minima de 11. Para cada
nod, foi selecionado um nimero maximo de caracteristicas
com base na raiz quadrada do nimero total de caracteris-
ticas disponiveis (“‘sqrt’’). O critério de impureza utilizado
foi o indice de Gini; o nUmero minimo de amostras por folha
foi definido como 1, enquanto o niUmero minimo de amostras
necessario para dividir um no foi 2.

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

Interpretabilidade

A técnica de interpretacao do modelo escolhida foi o método
SHAP (SHapley Additive exPlanations), que é baseada na
técnica dos Valores Shapley.® Nesse caso, o objetivo é expli-
car as predicoes do modelo de machine learning baseando-se
na contribuicdo de cada variavel para a predicao do resul-
tado final.® Neste estudo, as varidveis sdo as caracteristicas
clinicas de cada paciente e o resultado final, ou predicao, é
o diagnéstico de uma das doencas eritemato-descamativas
do estudo.

Assim, cada caracteristica clinica recebe um valor SHAP,
indicando o impacto dessa variavel na predicao do diagnos-
tico. Se o valor SHAP de uma variavel for nulo, significa que
a presenca ou auséncia da caracteristica clinica em ques-
tao nao influencia na decisdo do diagnostico pelo modelo.
Ja se o valor SHAP for positivo, a presenca da caracteristica
tem influéncia a favor do diagnéstico. Por outro lado, se o
valor SHAP for negativo, interpreta-se que a presenca da
caracteristica tem influéncia contraria ao diagndstico. Por
fim, valores SHAP (em modulo) altos indicam que a influén-
cia da variavel na predicao é alta, enquanto valores SHAP
(em modulo) baixos indicam que a variavel influencia pouco
na predicao da doenca.®

Resultados

Performance do algoritmo

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

tabela 1. Os diagndsticos mais assertivos se deram nas
predicdes das doencas pitiriase rubra pilar e pitiriase rosea
(sensibilidade: 100% e 93%, respectivamente), enquanto
dermatite crbnica e dermatite seborreica obtiveram as
menores métricas (sensibilidade: 67% e 78%, respectiva-
mente). Ainda assim, o modelo obteve sucesso em predizer
resultados negativos dessas doencas, alcancando valores
altos de especificidade e VPN (dermatite cronica: 99% e 94%;
dermatite seborreica: 94% e 96%). A figura 1 apresenta as
curvas ROC resultantes da analise preditiva nos dados de
teste.

Os resultados de performance algoritmica ficam claros
ao analisa-los junto a matriz de confusao dos resultados
preditos versus reais, demonstrada na figura 2.

Interpretabilidade do modelo: a importancia das
variaveis clinicas

Para analise geral, as caracteristicas foram classificadas por
ordem decrescente de influéncia nas decisdes do modelo,
usando para isso os valores absolutos médios de impacto
(SHAP médio).

As caracteristicas clinicas que mais influenciaram na
diferenciacdo entre as doencas cutaneas analisadas - ou
seja, com maiores SHAP médios - foram: acometimento
de joelhos e cotovelos, acometimento de couro cabeludo,
fendomeno de Koebner, papulas poligonais, acometimento de
mucosa oral e bordas definidas, como observado na figura 3.
Ja as caracteristicas ‘‘historico familiar’’, ‘‘eritema’’ e
“*idade’’ pouco influenciaram no diagnostico geral.

Também é possivel observar quanto cada caracteristica
contribui, de maneira absoluta, para cada diagnostico - por
exemplo: as variaveis ‘‘acometimento de joelhos e coto-
velos’’ e ‘‘acometimento de couro cabeludo’’ influenciam
muito significantemente no diagnostico de psoriase (bar-
ras em azul), enquanto as variaveis ‘‘papulas poligonais’’ e
‘facometimento de mucosa oral’’ tiveram maior influéncia
no diagnostico de liquen plano (barras em verde). Assim,
as doencas associadas as melhores performances prediti-
vas do modelo sdo as que apresentam distribuicdes Unicas
de valores médios SHAP. Do mesmo modo, doencas com
distribuicoes parecidas de valores médio SHAP entre as
variaveis, como quando comparadas as dermatites cronica e
seborreica (barras em vermelho e roxo, respectivamente),
apresentam as piores performances preditivas, ja que o
modelo pode ter dificuldade em diferencia-las.

As influéncias das caracteristicas clinicas na definicao
de cada diagnodstico diferencial também podem ser
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Curva ROC multiclasse

Taxa de verdadeiro positivo

Dermatite cronica vs. Rest (AUC=0.89)
Liquen plano vs. Rest (AUC=1.00)
Pitiriase rosea vs. Rest (AUC=0.96)
Pitiriase rubra pilar vs. Rest (AUC=1.00)
Psoriase vs. Rest (AUC=0.98)

Dermatite seborreica vs. Rest (AUC=0.94)

Taxa de falso positivo

Figura 1
curva (AUC).

Curvas ROC do modelo Random Forest para classificacao do tipo multiclasse e valores de suas respectivas areas sob a

Matriz de confuséo
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Figura 2

observadas de maneira mais detalhada e individualizada nos
graficos tipo Beeswarm, nas figuras 4 a 6. Nesse caso é
possivel identificar como as variaveis influenciaram no pro-
cesso de decisao do modelo, em que os valores das variaveis
(tons rosa sao valores maiores, indicando maior presenca
da caracteristica, e tons azul sao valores menores, indi-
cando menor presenca da caracteristica) se correlacionam
com o impacto no resultado diagnostico (SHAP-values posi-
tivos sao favoraveis ao diagndstico em questdo, enquanto
SHAP-values negativos sao desfavoraveis ao diagndstico).

®© = [0 ®©
@ = a 9
© = S 2
o s o S
8 3 & 8
=
= b e
o R =
s
= £
- a
Previsao

Matriz de confusao.

Com base na interpretacao do modelo proposto e nas
caracteristicas clinicas disponibilizadas para esta analise,
verifica-se que dermatite crénica (ROC-AUC=89%) se cor-
relacionou positivamente, principalmente com prurido e
valores menores de descamacdo, enquanto a presenca
do fendmeno de Koebner teve efeito desfavoravel ao
diagnostico. Ja liquen plano (ROC-AUC=100%) se corre-
lacionou positiva e significantemente com presenca de
papulas poligonais e acometimento da mucosa oral. Piti-
riase rosea (ROC-AUC=96%) se correlacionou positiva e
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bordas definidas
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Figura 4  Beeswarm Plots: psoriase (esquerda) e dermatite seborreica (direita).

significantemente com o fendémeno de Koebner, enquanto
a presenca de valores mais altos de prurido, acometimento
de joelhos, cotovelos, couro cabeludo ou de papulas poli-
gonais teve efeito desfavoravel ao diagndstico. A pitiriase
rubra pilar (ROC-AUC=100%) se correlacionou positiva e
significantemente com a presenca de papulas foliculares,
valores médios de acometimento de joelhos e cotovelos
e com idade jovem (duas primeiras décadas de vida). A
predicao de psoriase (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 predicao
influenciada positivamente por descamacao, prurido e eri-
tema. Por outro lado, a presenca do fenémeno de Koebner,
acometimento de joelhos e cotovelos e bordas definidas teve
efeito desfavoravel ao seu diagnostico.

Discussao

De maneira geral, o modelo apresentou bom desempe-
nho preditivo, mostrando acuracia geral de 86%. Foram
encontrados estudos publicados ao redor do mundo, pre-
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dominantemente em revistas eletronicas de engenharia e
tecnologia, que utilizaram o mesmo banco de dados para
o desenvolvimento de diferentes algoritmos preditivos de
doencas eritemato-descamativas, todos usando variaveis cli-
nicas e histopatologicas para a predicao do diagnéstico. Um
desses estudos utilizou Classification and Regression Tree
(CART), obteve acuracia geral 93,69% e resultados simila-
res ao presente estudo, mostrando especificidade de 100%
para ‘‘liquen plano’’ e ‘pitiriase rubra pilar’’, e apresentou
melhor sensibilidade para ‘‘dermatite seborreica’’ (100%)
quando comparado a este estudo (78%).” 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.?

Os resultados encontrados pelo estudo demonstram o
potencial de aplicacao de algoritmos de machine learning no
diagnodstico dermatologico. Quando comparados aos resul-
tados deste estudo, sem dados histopatologicos, percebe-se
que o algoritmo nao teve perda significante de desempenho,
tornando-o viavel para a pratica clinica. A importan-
cia de ferramentas como esta esta na possibilidade de

Idade
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papulas foliculares

Baixo

valor SHAP (impacto na saida do modelo)

Beeswarm Plots: dermatite cronica (esquerda) e liquen plano (direita).

otimizar a pratica clinica de modo a proporcionar tratamen-
tos assertivos sem o apoio de exames complementares.

Quando verificada a interpretabilidade dos resultados, ou
seja, como as variaveis contribuiram na predicao de cada
diagnostico (fig. 2), pode-se observar importante convergén-
cia com a clinica. Quando observadas as caracteristicas da
pitiriase rubra pilar na literatura médica, uma das principais
caracteristicas comuns aos subtipos da doenca é a presenca
de papulas foliculares hiperceratoticas. Além disso, a piti-
riase rubra pilar é diagnosticada conforme seus subtipos,
que se baseiam na idade de inicio, distribuicdo da lesao
e prognostico’ — essas caracteristicas estdo em linha com
os principais achados deste estudo. Na psoriase, o acome-
timento de joelhos e cotovelos também é caracteristica do
diagnostico clinico, e o fendmeno de Koebner demonstrou
relevancia como se esperaria.’® Dessa maneira, o exercicio
de comparacao dos resultados deste estudo com a literatura
médica pode ser feito para cada doenca analisada.

Uma limitacdo do modelo reside em sua dependéncia
da qualidade do banco de dados. Neste estudo, os dados
colhidos em populacao nao brasileira podem nao ser repre-
sentativos das caracteristicas da populacdao local. Essas
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limitacoes também foram verificadas e mitigadas no estudo
de Wichmann et al., que desenvolveu modelos para predicao
de morte por COVID-19 com dados de 18 hospitais brasilei-
ros e comparou estratégias para otimizacado, 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."" Além disso, a qualidade dos dados
para treinamento tem dependéncia do operador de coleta,
enquanto a qualidade dos resultados tem dependéncia do
usuario final durante o uso clinico do modelo proposto, uma
vez que um sinal clinico identificado incorretamente pode-
ria levar a diagndstico incorreto. Algumas das caracteristicas
de lesdes usadas para o treinamento do modelo em estudo
podem exigir maior conhecimento do operador e usuario,
como a definicao do fenémeno de Koebner e diferenciacao
entre papulas.

Portanto, a tecnologia desenvolvida requer adaptacées
para sua implementacao local, ja que a capacidade predi-
tiva com dados de outros hospitais, especialmente de outros
continentes, pode apresentar variacées que impactem sua
eficacia. Além do treinamento em um banco de dados local,
0 modelo precisaria ser incorporado a um software com
interface intuitiva e instrutiva, de modo a apoiar os médi-
cos generalistas na caracterizacao das lesoes conforme as
escalas recomendadas. Além disso, a inclusdao de uma fun-
cionalidade para leitura e interpretacao de fotos de lesoes
cutaneas tornaria a tecnologia ainda mais util na pratica
clinica nao especializada.

Consideragodes finais

O presente estudo permitiu identificar possibilidades tec-
nolodgicas aplicaveis no SUS, propondo a construcdo de um
algoritmo de machine learning para classificacao multi-
classe de doencas dermatologicas eritemato-descamativas
com o potencial de auxiliar a realidade da pratica clinica
na atencao primaria publica brasileira. Para trabalhos futu-
ros, sera importante o desenvolvimento dessa tecnologia de
modo a incluir a construcao de um banco de dados brasileiro
atualizado e multicéntrico, e o aprimoramento da técnica de
predicao utilizando modelos capazes de interpretar fotos de
lesdes de pele, incorporada a um software com interface
adequada ao uso do médico nao especialista.
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Resumo
PALAVBAS CHAVE Fundamentos: A hanseniase é doenca infecciosa cronica marcada por interacdes imunologicas
Hanseniase; complexas, mas os papéis de subconjuntos especificos de linfocitos B em sua patologia sao
Imunidade humoral; pouco compreendidos.
Imuno-histoquimica; Objetivos: Investigar a presenca e distribuicao de subconjuntos de células B, incluindo células
Subpopulacdes de B1, células B da Zona Marginal (ZM), células B reguladoras (Bregs) e células B efetoras-1 (Be1),
linfocitos B em diferentes formas clinicas de hanseniase e estados reacionais.

Métodos: Analises imunohistoquimicas e morfométricas foram realizadas em lesdes de pele de
pacientes com diversas apresentacées clinicas de hanseniase.

Resultados: Células B CD20+ foram abundantes em lesoes tuberculoides, enquanto a expressao
de BZM-1 variou significativamente entre os subtipos de hanseniase. Lesdes com Reacao Tipo 1
(T1R) exibiram contagens significativamente maiores de células B B1 e BZM em comparacdo com
as lesoes de Reacao Tipo 2 (T2R), Hanseniase Virchowiana (HV) e Hanseniase Indeterminada (l).
Os padroes de expressao de PAX5/BZM-1 e PAX5/CD5 sugeriram a presenca dominante dessas
células no polo Th1. Células Be1, fortemente associadas a resposta imune Th1, também foram
mais abundantes em apresentacdes clinicas Th1 (hanseniase tuberculoide e T1R). Embora as
células Bregs fossem geralmente escassas, elas foram mais frequentemente observadas em T1R.
Limitagcbes do estudo: Este estudo foi limitado pelo nimero relativamente pequeno de casos
analisados por subtipo clinico e estado reacional.

Conclusoes: Este é o primeiro estudo a documentar a presenca e a distribuicao desses subcon-
juntos especificos de células B em lesoes de hanseniase. Os achados sugerem papéis distintos
para os subtipos de linfocitos B, particularmente no polo tuberculoide e durante reacdes do
Tipo 1.
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Introducao

As manifestacoes espectrais da hanseniase refletem a res-
posta imune do hospedeiro contra Mycobacterium leprae.’
Como bactéria intracelular obrigatdria, a eficacia da res-
posta imune contra a hanseniase depende principalmente
da imunidade celular, com o equilibrio entre Th1 e Th2
desempenhando papel fundamental na determinacao da
apresentacao clinica da doenca. A progressao da hanseniase
tuberculoide (localizada) para a virchowiana (disseminada)
€ marcada pela mudanca da resposta Th1 (celular) para Th2
(humoral). Consequentemente, o perfil de citocinas varia
entre as apresentacdes, com citocinas Th1 (como IFN-v, IL-
2 e IL-12) na hanseniase tuberculoide e citocinas Th2 (como
IL-4, IL-5, IL-10 e TGF-B) na hanseniase virchowiana.?

A hanseniase ‘‘indeterminada’’ apresenta-se com macula
hipocrémica com sensibilidade local diminuida, podendo
evoluir com cura espontanea ou progredir para apresentacao
classica. Esse tipo de hanseniase ndo apresenta predominan-
cia clara de resposta Th1 ou Th2."

As reacoes hansénicas sao episodios de hipersensibilidade
aguda caracterizados pela piora de lesdes prévias ou pelo
surgimento de novas. A reacdo tipo 1 (T1R) é uma reacao de
hipersensibilidade tipo IV caracterizada pela exacerbacao
da resposta imune celular contra M. leprae, com secrecao
significante de TNF-a, IFN-vy, IL-2, IL-1B8 e IL-6.3 A reacéo
tipo 2 (T2R) envolve um processo inflamatorio sistémico
relacionado a deposicdo extravascular de imunocomplexos e
exsudato neutrofilico, com altos niveis de TNF-«, IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6 e IL-10.3

Em 1993, Modlin et al.* publicaram estudos que rela-
cionavam o espectro clinico da hanseniase as respostas
Th1-Th2. Desde entao, a maior parte da pesquisa em imu-
nologia da hanseniase concentrou-se nas células T. Embora
Ridley et al. tenham descrito pela primeira vez a presenca
de células B em 1974, o foco nas células T ao longo das
décadas levou a uma investigacao limitada sobre o papel das
células B.> Foi apenas recentemente, em 2017, que Fachin
et al.® revelaram presenca aumentada de células B no polo
Th1, desafiando a suposicdo anterior de que as células B
estariam predominantemente associadas ao polo Th2, que
normalmente esta ligado a respostas humorais.

As células B de mamiferos 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).”® As células B1, originarias do desen-
volvimento fetal, habitam a cavidade peritoneal, exibindo
autorrenovacao e secrecao espontanea de IgM. Apesar das
controvérsias na literatura a respeito da caracterizacao
das células B1 em seres humanos,®'" relatos indicam
que elas expressam constitutivamente CD5 (células B1a) e
secretam espontaneamente IgM multirreativa, facilitando a
eliminacao bacteriana precoce."

As células BZM, outra categoria de linfocitos B, habitam
a zona marginal dos foliculos linfoides no baco e em varios
outros tecidos."? Essas células orquestram respostas rapidas
de anticorpos contra microbios transmitidos pelo sangue,
ricos em polissacarideos. Juntamente com as células B1, um
subconjunto de células BZM, especificamente as células B
precursoras da zona marginal do tipo 2 de transicao (T2-
PZM), sdao denominadas linfocitos B semelhantes a inatos
(ILBs) ou células B reguladoras inatas (Bregs) em virtude de

sua capacidade de secretar IL-10, uma citocina reguladora.™
As Bregs contribuem para as respostas imunes cutaneas e
exibem acdes pro-inflamatorias e regulatorias. '

Um subconjunto de células B recentemente reconhecido,
a célula Be1, compartilha semelhancas com as células T-
-auxiliares-1 (Th1) e parece conectar as respostas imunes
inata e adaptativa.'®'” As células Be1 liberam citocinas infla-
matérias semelhantes a Th1, como IFN-y, TNF-a e IL-12."8:19

Ao dissecar a intrincada interacao entre esses subcon-
juntos de células B e o ambiente micobacteriano nas lesoes
da hanseniase, essa investigacao visa fornecer uma compre-
ensao abrangente da resposta imune in situ na hanseniase.
Esses achados tém o potencial de subsidiar estratégias tera-
péuticas e refinar as abordagens de manejo da doenca,
abrindo novos caminhos para uma intervencao eficaz.

Materiais e métodos

Este estudo envolve o exame de uma série de casos. Ini-
cialmente coletadas para o diagnostico e a classificacao
das formas classicas de hanseniase e dos estados reativos,
amostras de pele foram selecionadas dos arquivos do Labo-
ratério de Dermatopatologia da Clinica Dermatoldgica do
Departamento/Divisao da Faculdade de Medicina da Uni-
versidade de Sao Paulo. Essas amostras foram processadas
por técnicas histoldgicas e incluidas em parafina. Foram
examinadas amostras de pele de 95 pacientes com diver-
sas manifestacdes clinicopatologicas da hanseniase. Estas
incluiram hanseniase virchowiana (18 amostras), hanseniase
tuberculoide (23 amostras), hanseniase indeterminada (14
amostras), T1R (19 amostras) e T2R (21 amostras). Espe-
cificamente, para comparacoes dentro do grupo CD20, foi
utilizado grupo controle composto por amostras de pele
normal de 10 pacientes. Em contraste com as células den-
driticas e T, sabe-se que as células B sdo muito escassas
na pele normal em condicées homeostaticas.?’ No entanto,
foi estabelecido grupo controle dedicado para CD20 a fim
de reafirmar essa observacao e eliminar a necessidade de
controles em subconjuntos de células B. Todas as amos-
tras histologicas de lesdes de hanseniase foram coradas
com Hematoxilina & eosina e pela técnica de coloracao
de bacilos alcool-acido resistentes (técnica de Faraco) para
confirmacdo diagnostica. Além disso, os prontuarios dos
pacientes foram consultados para auxiliar na classificacao
e composicao dos grupos de estudo.

Técnicas de imuno-histoquimica

Secodes de quatro micrometros embebidas em parafina foram
obtidas de todos os espécimes e submetidas a técnicas de
marcacao Unica usando anticorpos CD20 (células B) e BZM-
1 (células B1, células BZM e plasmablastos/plasmocitos).?
Para melhor discriminagao entre a populacao de células BZM
e plasmablastos/células plasmaticas nos locais da lesao, foi
realizada a marcacao dupla PAX5/BZM-1 para distinguir as
células BZM/B1 no tecido dos plasmablastos e células plas-
maticas, que silenciaram a expressao de PAX5.Z' Também
foi realizada a marcacao dupla para PAX5/CD5 (células B1),
CD20/T-bet (células Be1) e CD20/c-MAF (Bregs) com proto-
colo modificado por Tudor et al.?2 Para Bregs, inicialmente
tentou-se realizar a marcacao dupla com PAX5/IL-10; no
entanto, em virtude de resultados insatisfatorios, optou-
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Tabela 1  Especificacdes de anticorpos, sistemas de deteccdo e cromogenos

Anticorpo primario Codigo ID Fabricante Sistema de diluicao/deteccao
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

Cromogenos usados na técnica de dupla marcacao Cadigo ID Fabricante Sistema de diluicao/deteccao
Membrana/citoplasma

PermaGreen / substrato HRP K074-RUO Diagnostic BioSystems N&o aplicavel

Nucleo

3.3’- Tetracloridrato de diaminobenzidina D5637-50G Sigma Life Science N&o aplicavel

-se pela marcacao do CD20 de superficie com o fator de
transcricao nuclear da IL-10, c-MAF, também expresso por
linfocitos B reguladores.?>-25 A escolha por CD20/c-MAF pro-
duziu resultados mais facilmente discerniveis e confiaveis.
A tabela 1 apresenta as especificacoes dos anticorpos, os
sistemas de deteccdo e os cromogenos utilizados nos pro-
cedimentos imuno-histoquimicos. Descricoes detalhadas das
técnicas sao fornecidas como dados suplementares.

Microscopia confocal de fluorescéncia

0 protocolo da técnica de imunofluorescéncia para micros-
copia confocal foi realizado da seguinte maneira: ambos os
anticorpos primarios, anti-IlgM e anti-PAX5, foram diluidos
e misturados em solucao de albumina bovina a 1% e incu-
bados por 48 horas a 4°C. Em seguida, foram aplicados os
anticorpos conjugados secundarios isotipo-especificos Alexa
Fluor® 488 (verde) Ig anti-coelho de cabra e AlexaFluor®
555 (vermelho) Ig anti-camundongo de burro, Invitrogen,
Carlsbad, CA, EUA, e a coloracao nuclear com 6-diamidino-
2-fenilindol, dicloridrato DAPI - Sigma-Aldrich, Steinhein,
Alemanha (azul) por 60 minutos. As laminas foram montadas
em meio de montagem (Hydromount, National Diagnostics,
Atlanta, GA, EUA) e laminulas de vidro, e mantidas protegi-
das da luz a 4°C até a analise. As imagens fluorescentes
foram adquiridas por excitacdo UV/laser em microscopia
confocal Olympus FluoView 1000 (FV1000). Dado o nimero
limitado de casos analisados (cinco, no total), nao foram
realizadas analises morfométricas quantitativas.

Analises morfométricas e estatisticas

Todas as laminas imunocoradas com anticorpos CD20 e BZM-
1 foram escaneadas com o sistema 3DHISTECH *‘whole slide
imaging’’ (imagem de lamina inteira) (Budapeste, Hungria).
Para a analise morfométrica, imagens com zoom digital de
10x foram obtidas de campos sucessivos e nao sobreponiveis
de toda a derme para cada amostra, utilizando o software
Case Viewer (versao 2.3 de 64 bits, 3DHISTECH Ltd.).

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

exaustivamente todas as imagens associadas a cada amos-
tra. As médias aritméticas da fracao da area imunocorada,
especificamente para CD20 e BZM-1, foram entao calcu-
ladas para cada amostra (caso). Em analises envolvendo
colocalizacao de antigenos, as células duplamente positivas
foram contadas manualmente em cada hotspot das imagens
da lamina inteira, divididas pelo nimero total de células
B no mesmo campo e, em seguida, pela area dérmica do
campo (estimada pelo software gratuito Fiji/ImageJ). Apds
a analise de todas as imagens de cada amostra foi calculada
a média aritmética para a proporcao de células duplamente
imunomarcadas em relacdo ao total de células B (células
CD20 ou PAX5 positivas) por unidade de area. Assim, o uso
do termo ‘‘expressao’’ posteriormente no texto refere-se
especificamente ao nimero de células positivas ou a fracao
de tecido imunomarcado, e nao a intensidade da coloracéo.

ANOVA unidirecional nao paramétrica seguida pelo teste
de comparacdes multiplas de Kruskal-Wallis foi reali-
zada utilizando o GraphPad Prism versao 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
0s casos, a proporcao homem-mulher foi de 11:9, indicando
representacao 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 proporcao homem-mulher correspondente de 5:5.

Presenca e distribuicdo de células monomarcadas

A presenca e a distribuicao de linfdcitos B diferiram na res-
posta tecidual entre os grupos de hanseniase estudados.
Células B foram observadas na derme papilar e ao redor de
granulomas epitelioides em amostras de hanseniase tuber-
culoide (fig. 1A). Na hanseniase indeterminada, as células B
eram escassas e, quando presentes, localizavam-se proximas
aos vasos sanguineos e anexos cutaneos (fig. 1B). Linfo-
citos raros foram observados juntamente com macrofagos
vacuolados na resposta tecidual de amostras de hanseniase
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Figura 1 Células B (CD20+) na hanseniase tuberculoide dispostas ao redor de granulomas (A) e células imunomarcadas com o
anticorpo BZM1 (D). Presenca de raras células B perivasculares (B) e auséncia de expressao de BZM1 (E) na hanseniase indeterminada.
Na hanseniase virchowiana, observe raros aglomerados de células B dentro do infiltrado difuso de macrdfagos (C) e raras células
imunomarcadas com o anticorpo BZM1, algumas delas com morfologia de plasmdcitos (insercao; F). Técnica imuno-histoquimica,
cromogeno diaminobenzidina e contracoloracao com hematoxilina. As barras de escala (superior esquerda) indicam a ampliacao.

Figura 2 Na reacao tipo 1, células B (CD20+) estao presentes na derme papilar e ao redor do granuloma epitelioide na derme
reticular (A). Células imunomarcadas com o anticorpo BZM1 sao observadas na derme papilar; no entanto, estao ausentes ao redor do
granuloma (C). Na reacdo tipo 2, raras células B em meio ao infiltrado regressivo de macréfagos (B) e alguns aglomerados de células
imunomarcadas com o anticorpo BZM1, algumas delas com morfologia de plasmocitos (insercdo; D). Técnica imuno-histoquimica,
cromoégeno diaminobenzidina e contracoloracdo com hematoxilina. As barras de escala (superior esquerda) indicam a ampliacao.

tuberculoide (fig. 1D) e extremamente escassas ou ausen-
tes em amostras de hanseniase indeterminada (fig. 1E). Por
outro lado, em amostras de hanseniase virchowiana, células
positivas para BZM-1 foram observadas com mais frequén-

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

As células imunomarcadas com o anticorpo BZM-1 exibi-
ram morfologia as vezes semelhante a linfdcitos, as vezes
ligeiramente maior e semelhante a plasmocitos. Elas pare-
ciam mais escassas do que CD20 em amostras de hanseniase

cia do que células B e exibiram morfologia de plasmdcitos
e plasmablastos (fig. 1F). Em amostras de T1R, células posi-
tivas para BZM-1 estavam distribuidas na derme papilar e,
em alguns casos, eram escassas ou mesmo ausentes ao redor
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de granulomas (fig. 2C), ao contrario do que foi observado
em amostras de hanseniase tuberculoide. As amostras de
T2R apresentaram células positivas para BZM-1 formando
pequenos aglomerados e, assim como as amostras de hanse-
niase virchowiana, apresentaram aparéncia morfologica de
plasmocitos (fig. 2D).

Considerando que o anticorpo BZM-1 revela a proteina
BZM-1, associada ao processamento e secrecao de imuno-
globulinas e presente no reticulo endoplasmatico de células
B na zona marginal de foliculos linfoides, plasmablastos e
plasmocitos,?® decidiu-se comparar a fracdo média da area
de expressdo de CD20 (marcador de células B) com a fracao
média da area de expressao de BZM-1 em cada grupo de han-
seniase. Essa foi uma tentativa de verificar se a expressao
de BZM-1 era atribuivel exclusivamente a presenca de plas-
mablastos e plasmocitos na resposta tecidual das amostras
estudadas. A tabela 1S em Materiais Suplementares demons-
tra os resultados da analise estatistica dessas comparacoes.

Presenca e distribuicao de células duplamente
marcadas

Observou-se a presenca esparsa de células duplamente mar-
cadas em todas as subpopulacoes 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 reacao tuberculoide e
hanseniase tipo 1. Além disso, a leitura de laminas pela téc-
nica de microscopia confocal de imunofluorescéncia revelou
a presenca de PAX5/IgM (células B1) em casos de T1R
(fig. 3E).

Analises morfométricas e estatisticas

As diferencas de classificacao média observadas no teste
de comparacdes multiplas de Dunn delineiam distingcdes na
proporcao de células duplamente marcadas positivas em
comparacao com células PAX5 ou CD20 simples positivas por
unidade de area entre grupos distintos de hanseniase. As
diferencas nas medianas entre os grupos com comparacoes
estatisticamente significantes estao resumidas na tabela 2,
juntamente com seus respectivos valores de p. A figura 4
apresenta as medianas de todos os grupos em forma grafica,
juntamente com suas medidas correspondentes de dispersao
central.

Discussao

O presente estudo observou uma maior fracdo de area de
células CD20+ (células B) no polo da hanseniase tuber-
culoide em comparacdo ao polo virchowiano, o que é
consistente com achados recentes da literatura.?>2¢ O grupo
com hanseniase virchowiana, no entanto, apresentou menor
componente de células B em comparacdo aos grupos reaci-
onais, tanto de T1R quanto de T2R.

O envolvimento de células B em infecgdes micobacteri-
anas tem sido discutido na literatura, particularmente no
contexto da formacao de granulomas, producao de citoci-
nas, respostas de células T e apresentacao de antigenos.?”
Isso poderia explicar a maior expressao de CD20 e a presenca
de células B no grupo com resposta granulomatosa, em con-

sonancia com dados da literatura. Curiosamente, o presente
estudo demonstrou que os estados reacionais (T1R e T2R)
apresentaram populacao maior de células B em comparacao
ao grupo virchowiano. Em T1R, isso pode estar relacionado
a melhor organizacao da resposta granulomatosa. Em T2R,
no entanto, os achados do presente estudo diferem daque-
les relatados por Biswas et al.,?> que encontraram menos
linfocitos B em T2R em comparacéo a hanseniase multibaci-
lar. Esses autores correlacionaram a presenca de linfocitos B
em T2R com granulomas malformados, o que pode nao estar
totalmente de acordo com as presentes observacoes.

As lesdoes da hanseniase indeterminada demonstraram
menor expressdao de células B em comparacdo ao grupo
tuberculoide e aos grupos reacionais (T1R e T2R). Isso pode
ser decorrente da resposta inflamatoria menos intensa ou da
polarizacao indefinida desse grupo.

A molécula BZM-1, codificada pelo gene BZM-1, esta
presente no reticulo endoplasmatico e funciona como
acompanhante envolvido no enovelamento e secrecao de
imunoglobulina M (IgM). BZM-1 é um marcador para linfoci-
tos B, particularmente células B1, células da zona marginal
B (BZM), plasmablastos e plasmocitos.?® As células B1 sdo
conhecidas por secretarem IgM, caracterizando-as como
parte da resposta imune humoral precoce. Esse marcador
foi escolhido para demonstrar a presenca ou auséncia desse
subtipo de linfocito B em lesoes de hanseniase. No entanto,
foi possivel demonstrar a expressao de IgM em células PAX5-
positivas (células B) apenas por meio de imunofluorescéncia
e microscopia confocal, visto que os resultados obtidos por
técnicas imunoenzimaticas foram insatisfatorios.

As células BZM, assim como as células B1, fazem parte
da resposta imune inata e desempenham papéis essenci-
ais nos estagios iniciais das respostas imunes humorais.?
As células BZM residem em foliculos linfoides, particular-
mente no baco, e transportam antigenos eficientemente
do sangue para os foliculos, onde ativam células T CD4+
e induzem a diferenciacado de células B em plasmdcitos.?
Na presente amostra, a expressao de BZM-1 foi maior
na hanseniase tuberculoide do que na forma indetermi-
nada. Curiosamente, as células BZM que expressam BZM-1
correlacionam-se com maior nimero de linfocitos T CD8+
infiltrantes no ambiente tumoral do carcinoma pancreatico e
estao associadas a melhor prognéstico para essa neoplasia.?

Analisando a expressao de CD20 e BZM-1 nos grupos
estudados, constatamos que, no grupo com hanseniase
tuberculoide, a expressao de CD20 foi maior do que a
de BZM-1. Isso provavelmente se deve ao fato de o BZM-
1 marcar células B1/BZM/plasmocitos, e os plasmdcitos
estao fortemente associados a resposta Th2 (humoral) na
hanseniase, que é escassa no polo Th1.2>2 Além disso,
observou-se que, nas técnicas de dupla marcacao, as célu-
las BZM e B1 foram muito mais escassas do que as células
CD20 positivas em todos os grupos de pacientes, incluindo a
hanseniase tuberculoide.

Por outro lado, no grupo com hanseniase virchowiana,
a expressao de CD20 foi menor do que a de BZM-1. Na
hanseniase virchowiana, o componente de plasmocitos é
significante e, nesse contexto, o anticorpo contra BZM-1
revelaria plasmocitos. A escassez de células B1 e BZM dupla-
mente coradas em amostras de hanseniase virchowiana e
T2R corrobora a hipotese de que o anticorpo BZM-1 apresen-
tou principalmente plasmocitos em vez de células B B-1/MZ.



L.A. Froes Junior, C. Pagliari, M.A. Trindade et al.

Figura 3

Células B1 (PAX5+/CD5+) na hanseniase tuberculoide (A); célula Be1 (CD20+/Tbet+) na reacdo tipo 1 (B); célula

Breg (CD20+/c-MAF+) na reacdo tipo 1 (C); células B1 e BZM (PAX5+/BZM1+) na hanseniase tuberculoide (D), técnica de dupla
imunomarcacao usando cromogeno diaminobenzidina (marrom) para PAX5 e T-bet e PermaGreen (verde) para anticorpo CD20;
célula B1 (PAX5+/IgM+) em microscopia confocal a laser na reacdo tipo 1 (E). As setas indicam as respectivas células. Barras de

escala - indicam a ampliacao.

Na reacdao do tipo 2, observou-se maior expressao de
CD20 em comparacao a expressao de BZM-1. Diante desse
achado, pode-se propor hipotese semelhante a do grupo
hanseniase tuberculoide: células B1/BZM também foram
limitadas em T2R, e a literatura existente nao indica abun-
dancia de plasmocitos em T2R.%?26

Nao houve diferenca significante no grupo com han-
seniase indeterminada em relacdo a expressao dos dois
marcadores, possivelmente em virtude de escassez ou
auséncia de células inflamatorias.

Também nao houve diferenca na expressdao de CD20 e
BZM-1 em T1R. Considerando que plasmablastos e plasmaci-
tos sdo reconhecidamente pouco frequentes em T1R,2>2¢ as
poucas células que exibiram imunocoloracdo para BZM-1 sao
provavelmente células BZM ou células B1. A dupla marcagao
mais robusta para células B1 e BZM foi observada em lesoes
de T1R. Ao empregar a colocalizacao PAX5/MZB-1, foram
excluidos plasmablastos e plasmocitos, restringindo assim a
marcacao a células B1/BZM.

Curiosamente, a disparidade entre os grupos T1R, T2R,
hanseniase virchowiana, hanseniase indeterminada e han-
seniase tuberculoide em PAX5/BZM-1 (células B1 e BZM) foi
bastante semelhante a observada em PAX5/CD5 (marcando
especificamente células B1), sugerindo que PAX5/BZM-
1 nado apresentou numero substancial de células BZM.
Para ambos os marcadores (PAX5/BZM-1 e PAX5/CD5), T1R
exibiu significantemente mais células do que T2R, hanse-
niase virchowiana e hanseniase indeterminada. No entanto,
exclusivamente em PAX5/BZM-1, foi observada contagem
de células significantemente maior em T1R do que em
hanseniase tuberculoide. Como essa discrepancia nao foi
observada na marcacao de PAX5/CD5 (células B1), isso foi
atribuido a uma diferenca no nimero de células BZM, que
pode ser menor no grupo hanseniase tuberculoide.

Embora ndo tenha sido observado nimero significante de
células B1 no grupo virchowiano, Kotb et al.,*° utilizando
citometria de fluxo sanguineo periférico, relataram porcen-
tagem maior dessas células em pacientes com hanseniase
virchowiana em comparagdo com controles saudaveis. Eles
também associaram a presenca de células B1 a fendmenos
autoimunes no grupo de pacientes.

O numero de células B efetoras-1 (Be1) foi maior nos
grupos T1R e hanseniase tuberculoide do que nos grupos
hanseniase indeterminada e T2R. A associacdo das célu-
las Be1 com resposta Th1 torna esse resultado esperado.
Embora ndao tenha alcancado significancia estatistica, os
pacientes do grupo hanseniase virchowiana apresentaram
contagem menor de células Be1 em comparagao com os gru-
pos hanseniase tuberculoide e T1R, reforcando ainda mais a
conexao das células Be1 com a resposta Th1 na hanseniase.
Lund et al. demonstraram que células Th1, especificamente
aquelas que produzem IFN-y ou sao estimuladas por IL-
12, induzem a polarizacdo de células B em Be1, levando
a expressao de citocinas pro-inflamatorias, como IFN-y e
IL-12." Por outro lado, a interacdo com células Th2 ou a
exposicao 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 promocao da diferenciacao in vitro
de células Th1 e Th2, respectivamente.'®3' Posteriormente,
foi revelado que o IFN-y derivado de células B desempe-
nha papel crucial nas respostas Th1, contribuindo para a
rejeicao de aloenxertos e tumores, artrite autoimune e res-
posta antibacteriana.3?-34

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

dep

Cb20

Teste de comparagcdes multiplas de Dunn

Diferenca de classificacao média

Valor de p ajustado

HT vs. HV

HT vs. |

HT vs. Controles
HV vs. T1R

HV vs. T2R

lvs. TIR

| vs. T2R

T1R vs. Controles
T2R vs. Controles

51,82 <0,0001
58,67 <0,0001
48,57 0,0002
—41,31 0,0004
-37,8 0,0016
—48,17 <0,0001
—44,66 0,0002
38,07 0,0145
34,56 0,0374
BZM-1

Teste de comparagoes multiplas de Dunn

Diferenca de classificacdo média

Valor de p ajustado

HT vs. |
HV vs. |
lvs. TIR

35,07 0,0006

36,58 0,0007

—32,17 0,0066
PAX5/CD5

Teste de comparagcoes multiplas de Dunn

Diferenca de classificacdo média

Valor de p ajustado

HV vs. T1R
I vs. TIR
T1R vs. T2R

—22,93 0,0245

—30,86 0,0024

30,17 0,0005
CD20/Tbet

Teste de comparagcoes multiplas de Dunn

Diferenca de classificagdo média

Valor de p ajustado

HT vs. |

HT vs. T2R
I vs. TIR
T1R vs. T2R

27,33 0,0055

22,86 0,0123

—27,29 0,0096

22,82 0,0227
CD20/c-Maf

Teste de comparagdes multiplas de Dunn

Diferenca de classificacdo média

Valor de p ajustado

lvs. TIR

~15,74

PAX5/BZM-1

0,0373

Teste de comparagdes multiplas de Dunn

Diferenca de classificacao média

Valor de p ajustado

HT vs. T1IR
HV vs. T1R
I vs. TIR
T1R vs. T2R

—31,18 <0,0001
—37,5 <0,0001
—37,5 <0,0001
35,53 <0,0001

HT, forma tuberculoide; I, forma indeterminada; HV, forma virchowiana; T2R, reacédo a hanseniase tipo 2; T1R, reacdo a hanseniase tipo

1.

sdo subtipos de células Bregs inatas. No entanto, o nimero
de células BZM e B1 foi maior do que o de células Bregs. Esse
aparente paradoxo pode ser atribuido ao fato de terem sido
identificadas células Bregs com base apenas na expressao do
fator de transcricao c-MAF da IL-10.

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

das células Bregs em diversas doencas autoimunes, como
esclerose multipla, lUpus eritematoso sistémico, artrite reu-
matoide, diabetes mellitus tipo 1 e doenca inflamatoria
intestinal, todas associadas a células Th1 ou Th17.3 Além
disso, as células Bregs tém sido implicadas na imunologia
tumoral, exercendo suas propriedades imunossupressoras no
microambiente tumoral.3¢
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Figura4 Medianas para todos os grupos em forma grafica, juntamente com suas medidas correspondentes de dispersao central. Os
asteriscos indicam comparacgoes post hoc estatisticamente significantes. HT, hanseniase tuberculoide; |, hanseniase indeterminada;
HV, hanseniase virchowiana; T1R, reacdo a hanseniase tipo 1; T2R, reacdo a hanseniase tipo 2.

Considerando que este estudo, embora tenha envolvido
grande nimero de amostras, € retrospectivo e se baseia em
técnicas imuno-histoquimicas para identificar subtipos de
linfocitos B, foi possivel demonstrar e comparar a presenca
desses subconjuntos de células B em varios locais de lesao de
hanseniase e estados reacionais. Embora existam limitacoes
nessa abordagem, as presentes descobertas sugerem papéis
distintos para esses linfocitos B, particularmente dentro do
polo tuberculoide e nas reacdes da hanseniase tipo 1.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

: Fundamentos: O penfigoide bolhoso (PB) é a dermatose bolhosa autoimune mais prevalente,
Brasil; : com incidéncia crescente globalmente. Ha escassez de literatura sobre PB na populacao mul-
Doer?ga§ UL tiétnica brasileira.

Penfigoide bolhoso Objetivos: Avaliar as caracteristicas epidemiologicas, clinicas e terapéuticas de pacientes com
PB em centro terciario no Brasil.

Métodos: Revisdo longitudinal retrospectiva de prontuarios clinicos de 189 pacientes com PB,
de janeiro de 1986 a setembro de 2023.

Resultados: O PB afetou principalmente individuos idosos, predominantemente do sexo femi-
nino, com inicio médio dos sintomas aos 65,7 anos. As apresentacoes nao bolhosas apresentaram
tempo maior para o diagndstico em comparacédo a forma bolhosa. Envolvimento da mucosa foi
observado em 24,9% dos pacientes. Bolhas subepidérmicas foram a caracteristica histopato-
logica predominante. A maioria dos casos apresentou fluorescéncia de I1gG e C3 na zona da
membrana basal (ZMB) na imunofluorescéncia direta. A imunofluorescéncia indireta revelou
principalmente fluorescéncia de IgG ao longo da ZMB, e a técnica de salt-split skin demons-
trou predominantemente fluorescéncia de 1gG no lado epidérmico da clivagem. Eosinofilia,
niveis elevados de IgE e dimero D foram comuns. Corticosteroides sistémicos permaneceram
a base do tratamento. O PB foi associado a complicacdes significantes, incluindo tromboem-
bolismo, hospitalizacdo e infeccdes, juntamente com iniUmeras comorbidades e porcentagem
consideravel (10,6%) de pacientes em uso de medicamentos potencialmente indutores de PB.
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Limitacdes do estudo: As limitaces do estudo incluem seu desenho retrospectivo, a depen-
déncia de registros clinicos potencialmente incompletos e os achados de um Unico centro

terciario.

Conclusées: O presente estudo fornece informacgdes cruciais sobre a natureza multifacetada do
PB na populacao brasileira, enfatizando a necessidade de estratégias abrangentes de manejo
para abordar suas diversas complicacoes e condicdes associadas.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

0 penfigoide bolhoso (PB) é a dermatose bolhosa autoimune
mais comum, afetando principalmente individuos idosos
com mais de 70 anos. Houve aumento significante na incidén-
cia nas ultimas duas décadas em virtude do envelhecimento
da populacao, do reconhecimento precoce das formas nao
bolhosas da doenca e da maior disponibilidade de métodos
diagnodsticos. O PB resulta da producao de autoanticorpos
contra os antigenos hemidesmossomos BP-180 e BP-230,
componentes da zona da membrana basal (ZMB). A sub-
sequente perda de adesao entre a epiderme e a derme
leva a um descolamento subepidérmico, resultando em
bolhas tensas. Essa apresentacao clinica é classificada como
penfigoide bolhoso ou classico. Entretanto, outras formas
da doenca foram descritas, como o liquen plano penfi-
goide e até mesmo formas nao bolhosas de PB, incluindo
prurigo-simile, eczematosa, disidrosiforme, urticariforme e

Figura 1
pruriginosa (C) e urticariforme (D).

eritrodermia.”? A figura 1 mostra as manifestacdes clini-
cas do PB classico e das formas nao bolhosas, incluindo
apresentacdes eczematosas, prurigo-simile e urticariforme.

Ha escassez de literatura sobre PB no Brasil, um pais mul-
tiétnico com populacdo 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 € avaliar retrospec-
tivamente os perfis epidemioldgico, clinico e terapéutico de
pacientes com PB seguidos no Departamento de Dermato-
logia do Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao 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

Manifestacdes clinicas do PB classico com bolhas tensas (A) e formas nao bolhosas de PB, incluindo eczematosa (B),
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Tabela 1 Principais aspectos epidemioldgicos e clinicos dos casos de PB estudados

Sujeitos (n)

189

Tempo médio de seguimento (meses), + desvio padrao

Sexo

Raca/etnia

Idade média de inicio (anos), + desvio padréo
Tempo médio para diagnéstico
(meses), + desvio padrao

Apresentacao clinica na avaliacao
inicial

Envolvimento da mucosa

Prurido

Principais hipoteses diagnosticas na
avaliacao inicial

Medicamentos potencialmente
indutores de PB

Complicagoes

Obito

Feminino

Masculino

Branca

Multirracial

Asiatica

Negra

Nao especificado

65,7 (0,2 a 93)

Geral

PB classico

PB nao bolhoso

Bolhoso

Nao bolhoso

Eczematoso

Prurigo-simile

Urticariforme

Eritrodermia

Disidrosiforme

Penfigoide do liquen plano
Sem lesoes ativas

Nao especificado

Total de pacientes com envolvimento de mucosa
Oral

Nasal

Laringe

Esofagica

Faringe

Conjuntiva

Presente

Ausente

Nao especificado

Penfigoide bolhoso
Epidermolise bolhosa adquirida
Dermatose bolhosa por IgA linear
Dermatite herpetiforme
Porcentagem de pacientes em uso de um deles
Antagonistas da aldosterona
Inibidores da dipeptidil peptidase 4
Anticolinérgicos

Medicamentos dopaminérgicos
Taxa de hospitalizacao
Tromboembolismo venoso

Infeccao bacteriana secundaria (pelo menos 1 episddio)

Infeccoes
ComplicacGes associadas as neoplasias

55,0 (0,3 a 448)
62,4% (118/189)
37,6% (71/189)
85,2% (161/189)
7,9% (15/189)
3,7% (7/189)
2,1% (4/189)
1,0% (2/189)

9,3 (0,2 a221)
6,5 (0,2 a 120)
43,4 (1a221)
88,3% (167/189)
7,9% (15/189)
40,0% (6/15)
26,7% (4/15)
13,3% (2/15)
13,3% (2/15)
6,7% (1/15)
0,5% (1/189)
2,1% (4/189)
1,0% (2/189)
24,9% (47/189)
95,7% (45/47)
10,6% (5/47)
8,5% (4/47)
2,1% (1/47)
2,1% (1/47)
2,1% (1/47)
70,4% (133/189)
0,0% (0/189)
29,6% (56/189)
85,2% (161/189)
29,1% (55/189)
14,8% (28/189)
10,6% (20/189)
10,6% (20/189)
3,2% (6/189)
3,2% (6/189)
2,6% (5/189)
1,6% (3/189)
55,0% (104/189)
7,9% (15/189)
62,4% (118/189)
66,7% (10/15)
13,3% (2/15)

Outros (complicagoes de hérnia epigastrica, edema

20,0% (3/15)

pulmonar agudo e infarto do miocardio)

Clinicas, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, Brasil. Apds aprovacdao do comité de ética (CAAE
n° 63382922.2.0000.0068), foram incluidos pacientes com
PB confirmado de acordo com os seguintes critérios diag-
nosticos: (1) caracteristicas clinicas e (2) histopatologicas
compativeis, e (3) presenca de IgG e/ou C3 na ZMB
demonstrada por imunofluorescéncia direta (IFD) e/ou imu-
nofluorescéncia indireta (IFl) com depositos de 1gG na ZMB,

e IFl com técnica Salt-split skin (SSS) com 1gG na epiderme
ou na face epiderme-dérmica da clivagem.

Os prontuarios médicos foram revisados para coletar
dados sobre epidemiologia, apresentacao clinica, comorbi-
dades, achados histopatologicos e de imunofluorescéncia,
tratamentos administrados e complicacées. Pacientes com
prontuarios médicos incompletos que dificultaram a coleta
de dados importantes da pesquisa foram excluidos.
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Resultados

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

PB com bolhas foi a apresentacao inicial mais comum
(88,3%), seguida pelas formas nao bolhosas (7,9%), entre
as quais 46,7% desenvolveram bolhas apos 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 hipéteses diagndsticas iniciais em
85,2% dos casos, e os principais diagnosticos diferenciais -
epidermolise bolhosa adquirida (29,1%), dermatose bolhosa
por IgA linear (14,8%), dermatite herpetiforme (10,6%) -
foram descartados de acordo com os estudos de imunofluo-
rescéncia.

Comorbidades cardiovasculares e metabolicas estavam
presentes em 77,8% dos pacientes, seguidas por condicoes
neuropsiquiatricas (25,4%), outras doencas autoimunes e
inflamatorias (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 caracteristicas histopatologicas observadas
foram formacao de bolhas subepidérmicas (88,0%), espon-
giose eosinofilica (6,0%), presenca de eosinofilos (52,2%),
eosinofilos e neutrofilos (35,3%) e exclusivamente neutrofi-
los (4,9%). Os principais achados da IFD incluiram deposicao
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 fluorescéncia de IgG no lado epidérmico da clivagem
(81,9%) ou em ambos os lados, epidérmico e dérmico (4,0%).
Avaliacdes adicionais dos pacientes revelaram niveis séricos
elevados de IgE (47/63; 74,6%), eosinofilia (91/187; 48,7%)
e niveis aumentados de dimero D (26/28; 92,8%).

O tratamento sistémico 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 topico
exclusivo foi utilizado em 6,9% dos pacientes e um paciente
apresentou remissao espontanea. Dados da Gltima consulta
revelaram que 40,7% dos pacientes apresentaram remis-
sao completa com a terapia e 30,7% apresentaram remissao
completa sem terapia. Remissao parcial com medicacao foi
observada em 22,2% dos pacientes e 5,8% apresentaram
recorréncia (> 3 lesdes com duracao > 7 dias).

Eventos tromboembolicos venosos ocorreram em 7,9%
dos pacientes, incluindo trombose venosa profunda (72,2%),
embolia pulmonar (22,2%) e trombose da veia porta (5,5%).
Infeccdo bacteriana secundaria ocorreu em 62,4% dos paci-
entes. Hospitalizacao foi necessaria em 55,0% dos pacientes,
seja pela gravidade da doenca ou por complicacoes infecci-
0sas.

Dados de 15 6bitos estavam disponiveis; a infeccédo foi a
principal causa (40,0%), seguida por complicacées relacio-

Tabela 2 Comorbidades apresentadas pelos pacientes

Doencas cardiovasculares e metabolicas 77,8% (147/189)

Hipertensao arterial sistémica
Diabetes mellitus
Dislipidemia

Osteoporose

Doenca renal cronica
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenca arterial coronaria
Arritmia

Gota

Doencas neuroldgicas e psiquiatricas
Doenca cerebrovascular
Deméncia

Doenca de Alzheimer
Deméncia vascular

Deméncia mista

Causa desconhecida
Depressao

Ansiedade

Epilepsia

Doenca de Parkinson
Esquizofrenia

Transtorno intelectual
Transtorno afetivo bipolar
Transtorno de personalidade
Malignidades

Pele

Carcinoma basocelular
Carcinoma espinocelular
Micose fungoide

Nao especificado

Prostata

Mama

Hematologico

Oral

Ovario

Estomago

Reto

Outros

Doencas autoimunes e inflamatorias
Hipotireoidismo

Artrite reumatoide

Asma

Psoriase

LUpus eritematoso

Rinite alérgica

Artrite psoriatica

Dermatite atopica

Doenca inflamatéria intestinal
Vitiligo

Liquen escleroso

Outras

Condicdes imunossupressoras
Transplante renal

Transplante de figado
Imunodeficiéncia comum variavel
Oftalmologicas

Cataratas

Glaucoma

63,5% (120/189)
38,6% (73/189)
26,4% (50/189)
20,6% (39/189)
10,0% (19/189)
9,5% (18/189)
9,0% (17/189)
7,9% (15/189)
1,6% (3/189)
25,4% (48/189)
12,2% (23/189)
9,5% (18/189)
4,8% (9/189)
0,5% (1/189)
0,5% (1/189)
3,7% (7/189)
6,9% (13/189)
3,2% (6/189)
2,6% (5/189)
2,6% (5/189)
1,6% (3/189)
1,0% (2/189)
0,5% (1/189)
0,5% (1/189)
23,3% (44/189)
7,4% (14/189)
5,3% (10/189)
3,2% (6/189)
0,5% (1/189)
1,0% (2/189)
3,2% (6/189)
2,6% (5/189)
2,6% (5/189)
1,0% (2/189)
1,0% (2/189)
1,0% (2/189)
1,0% (2/189)
5,3% (10/189)P
24,9% (47/189)
11,1% (21/189)
5,8% (11/189)
4,2% (8/189)
1,6% (3/189)
1,0% (2/189)°
1,0% (2/189)
0,5% (1/189)
0,5% (1/189)
0,5% (1/189)
0,5% (1/189)
0,5% (1/189)

1,6% (3/189)
0,5% (1/189)
0,5% (1/189)
0,5% (1/189)
7,9% (15/189)
4,8% (9/189)
4,2% (8/189)
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Tabela 2 (Continuagéo)

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

3,2% (6/189)

Tabela 4 Terapias utilizadas pelos pacientes durante o
periodo de seguimento e seu estado na avaliacao final

2 Incluindo sindrome mielodisplasica, mieloma multiplo, mie-
lofibrose, linfoma e nao especificado (um paciente cada).

b Incluindo vulva, rim, laringe, figado, pulmao, bexiga, endo-
métrio, intestino, cérebro e ndo especificado (um paciente
cada).

¢ Incluindo um caso de lUpus eritematoso sistémico e um caso
de lUpus discoide.

Tabela 3
estudados

Principais achados laboratoriais dos casos de PB

Achados histopatolégicos

Bolhas subepidérmicas
Espongiose eosinofilica
Bolhas intraepidérmicas
Eosindfilos (sem neutrofilos)
Neutrofilos (sem eosindfilos)
Eosindfilos e neutrofilos

Imunofluorescéncia direta
Deposicao combinada de I1gG e C3
na ZMB
Deposicao de C3 na ZMB (sem IgG)
Deposicao de IgG na ZMB (sem C3)
Deposicao de IgA na ZMB
Deposicao de IgM na ZMB
Negatividade para IgG e C3
Amostragem inadequada
Exame nao realizado

Imunofluorescéncia indireta
Deposicao de IgG na ZMB
Deposicao de IgM na ZMB
Deposicao de IgA na ZMB

88,0% (162/184)
6,0% (11/184)
14,1% (26/184)
52,2% (96/184)
4,9% (9/184)
35,3% (65/184)

73,8% (135/183)

20,8% (38/183)
5,5% (10/183)
9,3% (17/183)
6,5% (12/183)
0,0% (0/183)
1,6% (3/189)
1,6% (3/189)

72,7% (120/165)
2,7% (4/145)
2,7% (4/146)

Imunofluorescéncia indireta com técnica de salt-split skin

IgG no lado epidérmico da divisao
IgG no lado epidérmico e dérmico
da divisao

IgA no lado epidérmico da divisao
IgM no lado epidérmico da divisao

Niveis de IgE
Acima da faixa de referéncia do
laboratorio

Eosinofilia
Contagem de eosinofilos > 500
Niveis de dimero D

Acima da faixa de referéncia do
laboratorio

81,9% (122/149)
4,0% (6/149)

12,0% (18/150)
3,7% (2/54)

74,6% (47/63)

48,7% (91/187)

92,8% (26/28)

Tratamento (porcentagem de pacientes submetidos a cada

terapia durante o seguimento)

Injecao intralesional de
corticosteroide

Tetraciclina

Doxiciclina

Dapsona

Corticosteroides sistémicos

Metotrexato

Micofenolato mofetil

Azatioprina

Rituximabe

Plasmaférese

Resultado na ultima consulta

Remissao completa com medicacao

Remissao completa sem medicacao

Remissao parcial com medicacao

Remissao parcial sem medicacao

Recorréncia (> 3 lesdes com duracao

2,6% (5/189)

9,5% (18/189)
35,4% (67/189)
17,5% (33/189)
82,5% (156/189)
7,4% (14/189)
11,1% (21/189)
4,2% (8/189)
2,1% (4/189)
0,5% (1/189)

40,7% (77/189)
30,7% (58/189)
22,2% (42/189)
0,5% (1/189)
5,8% (11/189)

nadas a neoplasias (13,3%). A duracdo média da doenca no
momento do dbito dos pacientes foi de 37,5 meses. As princi-
pais caracteristicas dos casos estudados estao descritas nas
tabelas 1 a 4.

> 7 dias)

Discussao

O PB é a dermatose bolhosa autoimune mais comum, afe-
tando principalmente individuos da raga branca com mais
de 70 anos, sem predilecao por sexo.? Na presente série de
casos, a doenca afetou principalmente idosos, com média
de idade de inicio dos sintomas de 65,7 anos, predominan-
temente brancos (85,2%) e com leve predominancia do sexo
feminino (62,4%). Como centro de referéncia, esta série de
casos incluiu cinco casos raros de criancas com PB, o que
pode ter reduzido ligeiramente a média de idade. Notavel-
mente, a composicao étnica da amostra contrasta com os
dados do Censo de 2022, no qual apenas 43,5% da populacdo
se autoidentificou como branca. Como este ¢ um estudo
unicéntrico, essa limitacdo pode ter contribuido para as
diferencas observadas, refletindo caracteristicas regionais
e disparidades no acesso a saude.

0 tempo médio geral para o diagndstico de PB foi de 9,3
meses, maior nas formas nao bolhosas do que nas bolho-
sas, 0 que pode ocorrer porque a auséncia de bolhas pode
representar um desafio para os médicos no reconhecimento
dessa condicdo.! E importante mencionar que os pacientes
encaminhados ao centro terciario do presente estudo fre-
quentemente apresentam historico de multiplas consultas
em diferentes unidades de saude, o que leva ao diagnos-
tico tardio. Notavelmente, 46,7% dos pacientes com PB nao
bolhoso desenvolveram bolhas apds média de 31,6 meses,
proporcao maior do que a relatada anteriormente,’ 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%),">* principalmente na mucosa oral, e foi
associado ao PB classico e ao aumento da gravidade da
doenca cutanea. O prurido foi sintoma comum, destacando a
importancia de considerar o PB como potencial diagnostico
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Doengas cardio-
vasculares
e metabolicas

Doencas
neurologicas
e psiquiatricas

Malignidades

Doencas
autoimunes e
inflamatorias

Figura 2

Figura 3

Grafico mostrando a prevaléncia dos principais grupos de doencas apresentadas pelos pacientes.

Biopsia de pele. (A) Achados histopatoldgicos de bolhas subepidérmicas com eosinéfilos na forma classica de PB (Hema-

toxilina & eosina, 4 x ). (B) Presenca de espongiose eosinofilica (eosindfilos intraepidérmicos dentro de areas de espongiose) em um

caso de forma nao bolhosa (Hematoxilina & eosina, 4 x ).

diferencial para prurido crénico em pacientes idosos."? O
PB foi uma das hipdteses diagnosticas iniciais em 85,2% dos
casos; os principais diagndsticos diferenciais foram outras
dermatoses bolhosas subepidérmicas.

A figura 2 apresenta a prevaléncia dos principais gru-
pos de doencas entre os pacientes. Condicdes neurologicas
e psiquiatricas 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 condicao neuroldgica.?
Condicdes cardiovasculares e metabdlicas foram preva-
lentes em 77,8% dos pacientes, consistentes com maior
prevaléncia de sindrome metabdlica associada ao PB,> con-
tribuindo para o aumento da morbidade. A associacao entre
PB e malignidades permanece controversa, mas a alta taxa
dessa associacao (encontrada em 23,3% dos presentes casos)
pode ser decorrente da prevaléncia de PB em faixas etarias
mais avancadas.®> Comorbidades autoimunes e inflamatdrias

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

Recente metanalise sugeriu conexao entre certos medi-
camentos, como antagonistas da aldosterona, inibidores da
DPP4, anticolinérgicos e dopaminérgicos, e o desenvolvi-
mento de PB.® No presente estudo, 10,6% dos pacientes
estavam usando pelo menos um desses medicamentos
potencialmente indutores de PB na avaliacao inicial. Ana-
lises adicionais sdao necessarias para orientar praticas de
prescricao informadas para o manejo do PB, visto que alguns
desses medicamentos sao essenciais para o tratamento de
comorbidades.

Os achados histopatologicos mostraram principalmente
bolhas subepidérmicas, frequentemente acompanhadas por
eosinofilos e/ou neutrdfilos, o que é consistente com os
achados tipicos de lesdes bolhosas, enquanto lesdes nao
bolhosas geralmente demonstram a presenca de espongiose
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Figura4  Achados de imunofluorescéncia com imunofluorescéncia indireta demonstrando deposicao de 1gG (A) e C3 (B) na zona da
membrana basal, e imunofluorescéncia indireta com técnica de salt-split skin demonstrando deposicao de IgG no lado epidérmico

da divisao (C).

eosinofilica (fig. 3). A formacdo de bolhas intraepidérmi-
cas pode ser atribuida ao fenémeno de reepitelizacdo e
também a espongiose significante, levando a vesiculacao
intraepidérmica.’”

A IFD revelou fluorescéncia combinada de 1gG e C3 na
ZMB em 73,8% dos casos, sem negatividade para ambos os
marcadores, indicando a alta sensibilidade desse método.
A IFI detectou depositos de 1gG ao longo da ZMB em 72,7%
dos casos, enquanto a técnica SSS apresentou maior posi-
tividade, com 81,9% dos casos apresentando fluorescéncia
de 1gG no lado epidérmico - resultado esperado dada a
maior sensibilidade da técnica SSS.% Todas as trés técnicas
demonstraram baixos valores de positividade para IgA e IgM.
A positividade dessas imunoglobulinas é relatada na litera-
tura, com associacdes sugeridas entre a positividade de IgA e
o envolvimento da mucosa.®~"" A figura 4 mostra os principais
achados das técnicas de IFD e SSS.

Uma parcela significante dos casos avaliados apresentou
eosinofilia e niveis elevados de IgE e dimero D. Esses mar-
cadores se correlacionam com a gravidade e a atividade do
PB, servindo como importantes indicadores prognosticos.?
Entretanto, a natureza retrospectiva do estudo limitou ana-
lises mais aprofundadas, visto que esses parametros nao
estavam disponiveis para todos os pacientes.

A imunossupressao é o tratamento primario para PB,
com apenas 6,9% dos pacientes utilizando corticosteroides
topicos isoladamente, apesar de a literatura indicar sua efi-
cacia para casos leves.? Corticosteroides sistémicos foram
administrados a 82,5% dos pacientes, provavelmente em
virtude da maior gravidade dos casos no centro terciario do
presente estudo, e apenas um paciente apresentou melhora
espontanea 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 remissao
completa na ultima avaliacdo, independentemente de
ainda necessitarem ou ndo de medicacao especifica.

A taxa de hospitalizacao no presente estudo foi de
55,0%, em concordancia com relatos anteriores de 53,0%."?
Tromboembolia venosa ocorreu em 7,9% dos pacientes, prin-
cipalmente apos o inicio da doenca, provavelmente pela
desregulacao imunologica induzida pelo PB, que promove o
estado pro-inflamatorio e aumenta o risco tromboembélico.?
Além disso, 62,4% dos pacientes apresentaram pelo
menos um episodio de infeccao bacteriana secundaria,

complicacao comum e principal causa de hospitalizacao em
pacientes com PB." Infeccdes, particularmente pneumonia,
foram a principal causa de mortalidade, embora dados de
mortalidade estivessem disponiveis para apenas 15 pacien-
tes, o que representa uma limitacao.

Conclusao

As complexidades do PB sao evidentes, com diversas
apresentacoes clinicas, doencas associadas, regimes de tra-
tamento desafiadores e multiplas complicacdes. Apesar de
suas limitacoes, incluindo o desenho retrospectivo e acha-
dos de um Unico centro terciario, este estudo fornece
informacodes cruciais sobre a natureza multifacetada do PB
no contexto brasileiro, enfatizando a necessidade de abor-
dagem abrangente para o diagnostico, tratamento, cuidado
ao paciente e prevencao de complicacoes.
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Resumo

Fundamentos: Rosacea é a dermatose vasculo-inflamatoria cronica mais prevalente da face. Sua
patogénese compreende fatores genéticos, ambientais, alteragcdes neurovasculares e imunidade
inata. Muitos fatores desencadeantes e agravantes, assim como comorbidades sistémicas foram
associadas a doenca, mas ha poucos estudos sobre sua epidemiologia no Brasil.
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Objetivos: Descrever o perfil de pacientes com rosacea atendidos em centros de referéncia,
bem como investigar a presenca de comorbidades, aspectos alimentares, fatores de piora e
qualidade de vida.

Métodos: Estudo transversal e multicéntrico brasileiro. Foram avaliados dados clinico-
-demograficos, gravidade da doenca, fatores desencadeantes e/ou agravantes, dieta,
comorbidades e impacto na qualidade de vida.

Resultados: Foram incluidos 258 pacientes, predominando mulheres, entre 35 e 65 anos e os
fototipos IIl, IV e Il. O quadro clinico 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
rosacea foram referidos por 96% dos pacientes, sendo exposicdes climaticas, bebidas alcoolicas
e alteracoes 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 doencas endocrinas (48%),
psiquiatricas (35%), cardiovasculares (31%) e gastrintestinais (28%).

Limitacbes do estudo: Estudo nao controlado, incluindo pacientes sob tratamento dermatolo-
gico.

Conclusées: Este estudo permitiu estabelecer que o perfil do paciente brasileiro com rosacea
corrobora com o descrito na literatura, no qual é relevante a presenca da doenca em fototipos
mais altos. Pimenta e outros condimentos e bebidas quentes foram agravantes importantes, e
a presenca de comorbidades variadas foi referida pela maioria dos pacientes.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um

artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Fundamentos

Rosacea é dermatose inflamatoria cronica da pele, que afeta
principalmente regides centrais da face (malares, nariz,
olhos, mento e fronte). Acomete preferencialmente mulhe-
res, de pele clara, entre 20 e 50 anos, ainda que criancas
possam ser afetadas. A prevaléncia da doenca difere entre
os paises pesquisados e de acordo com as composicoes étni-
cas, variando de 1% a mais de 20% dos adultos.?* No Brasil
nao ha estudos de base populacional; uma pesquisa recente
realizada em 13 ambulatorios de Dermatologia estimou pre-
valéncia de 13%, entre pacientes adultos dermatoldgicos.>
Apesar de mais comum entre mulheres, os homens evoluem
mais frequentemente para formas mais graves da doenca,
especialmente os fimas.®

Clinicamente, caracteriza- se por eritema facial per-
sistente com ou sem edema, papulas, pustulas, episodios
recorrentes de eritema transitorio (flushing), telangiec-
tasias e fimas."” Acredita-se que metade dos pacientes
apresente comprometimento ocular, porém as queixas oftal-
molédgicas sao frequentemente subestimadas.?

O diagndstico da rosacea é clinico, ndo demandando
exames laboratoriais. O exame anatomopatologico eventu-
almente pode ser (til para afastar outras doencas. Diversos
sistemas diagnodsticos foram propostos; contudo, o mais uti-
lizado é a proposta do painel Global Rosacea Consensus
(ROSCO), com critérios estabelecidos com base no fenotipo
da doenca.’""?

Rosacea afeta negativamente a qualidade de vida em
funcao da sua cronicidade, sintomas irritativos, evolucao em
surtos e por afetar a face. Pode ser causa de constrangi-
mento, ansiedade, baixa autoestima, prejuizo nas relacoes
profissionais e até dificuldade de emprego.'-">

Sua patoge”nese é complexa e ainda nao completamente
compreendida, incluindo predisposicao genética e outros
fatores intrinsecos e extrinsecos relacionados ao fenotipo da
doenca.'® A participacdo dos microbiomas cuta”neos (p. ex.,

maior colonizacdo pelo acaro Demodex sp.) e gastrintesti-
nal ganharam importancia recente.'” A associacdo da dieta
com a rosacea € controversa; alguns alimentos podem cau-
sar exacerbacao ou possivel protecao por meio da regulacao
do microbioma intestinal.'®1?

Ha desregulacao neurovascular que pode estar relacio-
nada a ocorréncia do flushing. Mediadores sugeridos como
marcadores desse mecanismo incluem o fator de cresci-
mento vascular endotelial ou (VEGF, do inglés vascular
endothelial growth factor) e o CD 31.%° A radiacao ultra-
violeta (RUV) pode induzir o aumento do VEGF cuténeo,
exacerbando a rosacea.?'

A participacdo da imunidade inata é evidenciada pela
maior expressao do peptideo antimicrobiano (AMP, do inglés
antimicrobial peptide), da familia das catelicidinas, do 37-
amino-acid peptide (LL-37), a enzima que o ativa - uma
serina-protease da familia das calicreinas - produzida pelos
queratinocitos, e do receptor Toll-Like-2 (TRL-2) nas lesoes
cutaneas. 10,2026

Ademais, a pele da face em pacientes com rosacea é
muito sensivel, com alteracdes da barreira cutanea que
favorecem a inflamacéo.?”-28

Diversos fatores sao referidos como desencadeantes ou
exacerbadores da rosacea, como estresse, climas quente
ou frio, vento, radiacao solar, ingestao de bebidas quen-
tes, bebidas alcodlicas, cha, café, comidas apimentadas e
fumo.?

A rosacea tem sido associada a diversas comorbida-
des sistémicas: neuroldgicas, psiquiatricas, gastrintestinais
e cardiovasculares.?>® Sua associacdo com sindrome
metabdlica pode ser resultante do aumento das cateli-
cidinas, citocinas proé-inflamatoérias e estresse oxidativo
sistémico.’’

Apesar da relevancia, nao existem dados brasileiros
amplos sobre diferentes aspectos do perfil dos pacientes
com rosacea. Os raros estudos incluem poucas variaveis;
tampouco, ha publicacées com investigacdo de comorbi-
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dades associadas, habitos alimentares e o impacto dessa
doenca na qualidade de vida.>3?

Este estudo objetivou descrever o perfil clinico e demo-
grafico de pacientes com rosacea, assim como investigar
comorbidades, habitos alimentares, percepcao de fatores
de piora e o impacto da doenca na qualidade de vida, em
amostras provindas de diferentes regides do Brasil.

Métodos

Estudo transversal, descritivo, multicéntrico, realizado
nos Servicos de Dermatologia (todos credenciados pela
Sociedade Brasileira de Dermatologia), pelo Grupo Brasi-
leiro de Pesquisas e Estudos em Rosacea, das seguintes
instituicées do Brasil: Universidade Federal do Rio Grande
do Sul/Hospital de Clinicas de Porto Alegre; Universidade
Federal de Sao Paulo; Faculdade de Medicina da Univesidade
Estadual Paulista; Santa Casa de Belo Horizonte, Universi-
dade Federal da Paraiba e Universidade Federal do Para,
entre marco de 2022 e setembro de 2023. A pesquisa foi
aprovada pelos Comités de Etica e Pesquisa de cada centro.

Os critérios de inclusao foram: pacientes adultos com
diagnostico de rosacea realizado por dermatologistas titula-
dos. O critério de excluséo utilizado foi a presenca de outras
dermatoses da face (que nao a rosacea) que impediam uma
correta avaliacao clinica no momento da consulta.

Os calculos para definicdo do tamanho da amostra foram
realizados com o programa WINPEPI 11.65®. Para estimar a
frequéncia de comorbidades de 80% em pacientes com rosa-
cea, com margem de erro de 5 pontos percentuais (diferenca
aceitavel = 0,05) e nivel de confianca de 95%, eram necessa-
rios 246 participantes no estudo.

Apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), os participantes responderam aos instru-
mentos de coleta de dados: questionario de dados clinicos,
incluindo o indice de massa corporal (IMC), demograficos e
de comorbidades, questionario sobre fatores agravantes da
rosacea, questionario alimentar com foco nos fatores desen-
cadeantes da rosacea e questionario de qualidade de vida
traduzido e validado para o portugués do Brasil (RosaQol-
-BR).3?

O RosaQol-BR é composto por 21 questdes relacionadas
a trés dominios, que explicam a maneira como a rosacea
afeta a qualidade de vida dos pacientes e se relacionam com
a gravidade reportada pelos pacientes: sintomas, emocao
e funcdo. O resultado é baseado na média das respos-
tas (“‘nunca - 1’’, ‘‘raramente - 2’’, ‘‘as vezes - 3’’,
“‘frequentemente - 4’’ ou ‘‘sempre - 5’’) relacionadas a
cada dominio, além da avaliacao global. O escore final de
cada dominio pode variar, portanto, de 1a 5, e o valor final é
o somatorio das médias de cada pergunta.®* O questionario
RosaQol-BR é de autopreenchimento.

Todos os participantes foram classificados conforme as
caracteristicas e gravidade da rosacea por meio do Escore da
Gravidade da Rosacea pela Avaliacao Global do Investigador
(IGA-RSS, do inglés Investigator Global Assessment of Rosa-
cea Severity Score), com os seguintes parametros: IGA-0:
aAusente (rosacea quase ausente - auséncia de papulas e/ou
pustulas, eritema ausente ou residual, grau leve de telangi-
ectasias pode estar presente), IGA-1: minima (raras papulas
ou pustulas, eritema residual e telangiectasias podem estar

presentes), IGA-2: leve (algumas papulas e/ou pUstulas,
leve eritema e graus leve ou moderado de telangiectasias),
IGA-3: leve a moderada (nUmero distinto de papulas e/ou
pustulas, eritema e telangiectasias de graus leve a mode-
rado), IGA-4: moderada (nimero pronunciado de papulas
e pustulas, eritema e grau moderado de telangiectasias),
IGA-5: moderada a grave (muitas papulas e/ou pustulas,
ocasionalmente com grandes lesoes inflamatdrias, mode-
rado eritema e grau moderado de telangiectasias), IGA-6:
grave (numerosas papulas e pustulas, ocasionalmente com
areas de inflamacao confluentes, eritema e grau grave de
telangiectasias).3*

A avaliacdo clinica da rosacea, a partir do Escore Cli-
nico da Rosacea (RCS, do inglés Rosacea Clinical Scorecard),
inclui a sua classificacdo em ausente, leve, moderada
ou grave por meio das caracteristicas primarias (flushing,
eritema persistente, papulas e pustulas, telangiecta-
sias), caracteristicas secundarias (queimacado ou ardéncia,
placas, aparéncia ressecada, edema, manifestacao ocu-
lar, manifestacao periférica, alteracdes fimatosas ou
granulomatosas) e a classificacao ‘‘ausente’’, ‘‘leve’’,
‘‘moderado’’ ou ‘‘grave’’ para os subtipos: eritematote-
langiectasica, papulopustulosa, fimatosa, ocular e avaliacao
global.?®

Para analise estatistica foram utilizados a descricdo das
variaveis numéricas, com média e desvio padrao e, para os
dados categoricos, o valor absoluto e o calculo do percentual
em relacdo ao total da amostra. A consisténcia interna do
questionario RosaQolL foi avaliada pelo coeficiente alfa de
Cronbach, considerando-se adequado se > 0,8.

Resultados

Foram avaliados 258 pacientes com diagnostico de rosacea;
os principais dados demograficos estao dispostos na tabela
1. Houve predominio de participantes do sexo feminino (2,3
vezes), da faixa etaria entre 35 e 65 anos, com fototipos Il
a IV (95%), com sobrepeso e obesidade (67,3%), de ascen-
déncia europeia (83%) e com historico familiar de rosacea
(32%).

Destaca-se a alta prevaléncia do uso de anti-
-hipertensivos (31%), antidepressivos (19%), antidiabéticos
(17%) e hipolipemiantes (15%). O tempo de evolucao da
doenca foi muito variavel (de trés meses a 45 anos, com
média de 11 anos). Além de intervencdes topicas, 30% ja
haviam utilizado tratamentos orais como tetraciclinas e
isotretinoina.

Segundo a escala IGA-RSS, 83% dos casos apresentavam
grau leve a moderado de rosacea. O escore clinico (RCS)
identificou flushing em 84% dos casos, sensacao de ardéncia
em 69%, papulas e pustulas em 73%, fimas em 22%, e formas
oculares em 41%. Segundo a avaliacao do paciente, 89% clas-
sificaram a atividade da doenca como leve a moderada. Os
demais elementos clinicos da amostra como a avaliacao da
gravidade da rosacea e caracteristicas da rosacea avaliadas
pelo investigador e pelos pacientes estao demonstrados na
tabela 2.

Os resultados dos escores médios dos dominios medidos
pelo RosaQol (consisténcia interna definida pelo coeficiente
alfa de Cronbach foi>0,8), autopercepcao da gravidade da
rosacea e autopercepcao do impacto na qualidade de vida
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Tabela 1 Principais caracteristicas demograficas dos par-

ticipantes com rosacea (n=258)

Variaveis

Valores

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

Idade (anos)?
indice de massa corporal (kg/m?2)2

Sobrepeso (IMC > 25 < 30 kg/m?)°

Obesidade (IMC > 30 kg/m?)P
Tempo para o diagnostico (anos)?
Tempo total de doenca (anos)?

SexaP
Feminino
Masculino

Fototipo®
|
1
1
1\
\'

Ascendéncia autorreferida®
Europeia
Afro-americana
Oriental-asiatica
Indigena

EscolaridadeP
Nao frequentou
Ensino infantil
Ensino fundamental
Ensino médio
Ensino superior
Historia familiar de rosacea®

Medicamentos em uso®
Anti-hipertensivos
Antidepressivos
Antidiabéticos
Hipolipemiantes
Levotiroxina
Anticoncepcionais orais
Inibidor de bomba de prdtons
Antiagregantes plaquetarios
Vasodilatadores
Outros©

Tratamentos usados para rosacea’
Topico
Acido azelaico
Ivermectina
Metronidazol
Oral
Ciclinas
Isotretinoina
Laser/luz pulsada

51,3+14,4
26,9+5,7
100 (39,21%)
72 (27,9%)
8,0+8,6
11,1+9,2

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

7 (2,7%)

61 (23,7%)
119 (46,3%)
66 (25,7%)
4 (1,6%)

215 (83,3%)
18 (7,0%)

2 (0,8%)

23 (8,9%)

4 (1,6%)

25 (9,7%)
50 (19,4%)
61 (23,6%)
118 (45,7%)
83 (32,3%)

185 (71,7%)
80 (31,0%)
50 (19,4%)
45 (17,4%)
38 (14,8%)
29 (11,3%)
25 (9,7%)
22 (8,6%)
10 (3,9%)
7 (2,7%)
87 (47%)

167 (64,7%)
82 (31,8%)
91 (35,3%)
87 (33,7%)
78 (30,2%)
71 (27,5%)
19 (7,4%)
55 (21,3%)

@ Média e desvio padrao.
b Valores absolutos e percentuais.

¢ Medicamentos com menos de 2% de frequéncia.

Escores de avaliacao clinica Categorias n (%)
(investigador)
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%)
Papulas e pUstulas 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%)
Queimacao ou Ausente 81 (31,4%)
ardéncia 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%)
Aparéncia 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) Nao 233 (90,7%)
Cervical 12 (4,7%)
Pré auricular 1 (0,4%)
Dorso 1 (0,4%)
Couro cabeludo 3 (1,2%)
Torax 7 (2,7%)
anterior/colo
Alteracoes fimatosas Ausente 200 (77,5%)
Leve 23 (8,9%)
Moderado 27 (10,5%)

Intenso 8 (3,1%)
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Tabela 2 (Continuacédo)

Escores de avaliacao clinica Categorias n (%)
(investigador)
Alteracoes compativeis Ausente 238 (92,2%)
com rosacea Leve 8 (3,1%)
granulomatosa Moderado 11 (4,3%)
Intenso 1 (0,4%)
Eritémato- Ausente 14 (5,4%)
-telangiectasica 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%)
Avaliacao global do Ausente 8 (3,1%)
paciente Leve 129 (50,0%)
Moderado 100 (38,8%)
Intenso 21 (8,1%)

Tabela3 Qualidade de vida nos participantes com rosacea,
segundo o instrumento RosaQol, autopercepcao da gravi-
dade da rosacea, e autopercepcao da qualidade de vida

infligida pela doenca (n=258)

Variaveis Valores
Dominios?
Sintoma 2,94+0,8
Emocao 2,7+1,1
Funcao 2,1+1,0
Geral 2,6+0,8

Como esta sua rosacea nas Ultimas quatro semanas?®

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

Quanto sua rosacea influencia na sua qualidade de vida?®

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

@ Resultados apresentados em média e desvio padrao.

b e frequéncias absoluta e percentuais.

* Resultados apresentados em valores absolutos e percentuais.

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

Fatores agravantes da rosacea foram indicados por 96%
dos casos com predominancia da exposicao ambiental, das
condicdes emocionais e do exercicio fisico. 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 a frequéncia 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 citricas (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 as doencas
gastrintestinais, endocrinologicas, cardiovasculares e psi-
quiatricas.

Discussao

A caracteristica multiétnica e as variabilidades culturais e
climaticas do Brasil demandam estudos com amostra repre-
sentativa de diferentes regides para uma compreensao mais

adequada das caracteristicas de suas dermatoses, a fim de
melhorar a percepcao da doenca e aprimorar sua aborda-
gem terapéutica. Existem dados nacionais de prevaléncia da
rosacea com resultados distintos, o que pode refletir justa-
mente esta variacao entre as regides: em estudo conduzido
no sul do pais, evidenciou-se maior prevaléncia de rosacea
em mulheres com idade entre 40 e 50 anos,*? enquanto em
outro a faixa etaria mais acometida foi entre 60 e 79 anos,
e a menos acometida abaixo de 30 anos.> Em outras pesqui-
sas, nao brasileiras, observou-se o predominio em mulheres
com faixa etaria variavel entre 30 e 60 anos, podendo ainda
acometer criancas e idosos.>%3 Foram encontrados tam-
bém relatos que homens evoluem para formas mais graves,
por possivel mediacdo da atividade androgénica.®3 Ainda,
um estudo evidenciou maior prevaléncia no sexo feminino
em pacientes até os 49 anos, mas, entre 50 e 70 anos, a
prevaléncia foi maior em homens.3”

Nesta investigacao, conforme mencionado na tabela 1,
constatou-se elevado predominio da rosacea entre as mulhe-
res (69,4%). Uma diferenca adicional entre os sexos neste
estudo em relacédo a outros pode ter ocorrido pela tendén-
cia de as mulheres buscarem atendimento médico com maior
frequéncia.”33 Além disso, foi identificada ampla faixa
etaria acometida, incluindo casos de rosacea em individuos
acima dos 60 anos.

Existe consenso de que a rosacea predomina em pes-
soas com fototipos mais baixos (I e Il) de acordo com a
classificacdo de Fitzpatrick,3¢3° embora existam relatos da
doenca em populacdo com fototipos mais altos.3334 Nos-
sos resultados mostraram que quase a metade da populacao
estudada era do fototipo lll, seguido pelos fototipos IV e ll. A
doenca nos fototipos | e V foi pouco observada. Estes dados
demonstram uma particularidade da doenca no Brasil, o que
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Tabela 4 Fatores agravantes referidos pelos participantes
com rosacea (n=258)

Tabela 5 Relatos de comorbidades referidos pelos partici-

pantes da pesquisa (n=258)

Fatores® Valores - n (%) Comorbidades n (%)
Exposicao solar 196 (76,0%) Condi¢do gastrintestinal 71 (27,5%)
Alteracoes emocionais 169 (65,5%) Doenca de Crohn/RCU 6 (2,3%)
Calor 160 (62,0%) Doenca do refluxo gastroesofagico 32 (12,4%)
Exercicio fisico 115 (44,6%) Gastrite/Ulcera gastrica 40 (15,5%)
Alcool 110 (42,6%) Pancreatite 1 (0,4%)
Vento 66 (25,6%) Cirurgia bariatrica 1 (0,4%)
Alimentos 72 (27,9%) Intolerancia a lactose 5 (1,9%)
Pimenta 39 (54,16%)° Sindrome do intestino irritavel 5 (1,9%)
Outros condimentos 9 (12,5%)° Colite 1 (0,4%)
Alimentos/bebidas quentes 6 (8,3%)P Diverticulite 1 (0,4%)
Derivados do leite 6 (8,3%)P Hérnia gastrica 1 (0,4%)
b
gh?f:olate g (g’gz)b Doencga neurologica 46 (17,8%)
'a N (6, °)b Acidente vascular encefalico 6 (2,3%)
Vinho 4 (5,6%) E 39 (15.1%
Gorduras/frituras 4 (5,6%)° Onxaqt:jeca P 3 1( 2/’ )
’ tra doenca neurologica ,2%
Leite 4 (5,6%) . ¢a neurologi (1,2%)
Aclcar 4 (5,6%)P Doenca psiquidtrica 89 (34,5%)
Doces 3 (4,2%)° Depressao 46 (17,9%)
Embutidos-conservantes 3 (4,2%)P Ansiedade 67 (26,1%)
Crustaceos 3 (4,2%)° Fobia social 1 (0,4%)
Extrato de tomate/tomate 2 (2,8%)° TOC 1(0,4%)
Maionese 2 (2,8%)° Sindrome do panico 1 (0,4%)
Ketchup 2 (2,8%)P Insonia 2 (0,8%)
: b
Gengibre 2 (2’8%)b Doenga autoimune 38 (14,8%)
Canela 2 (2’8%)0 . Psoriase 14 (5,4%)
Outros ) 14 (19,4%) LUpus eritematoso 6 (2,3%)
Nenhum fator agravante citado 10 (3,9%) Alopecia frontal fibrosante 4 (1,6%)
@ Pode haver mais de um fator para cada paciente. A.rt.rllte R E ol ’236)
b Percentagem referente aos 72 casos que referiram agravo por Vitiligo . o 2(0,8%)
alimento. Esclerodermia ou esclerose sistémica 2 (0,8%)
Doenca de Hashimoto 4 (1,5%)
Purpura e hidradenite 1 (0,4%)
pode estar relacionado a composicdo étnica da populacédo PlAer.ura o 1(0,4%)
A . - . , R Pénfigo foliaceo 1 (0,4%)
brasileira. Ressalta-se que a suspeicao da rosacea € mais Mielite transver 1(0 4%
dificil em peles mais escuras, levando ao diagndstico tardio. jelite transversa . I (0,4%)
. ., . . : Lupus, esclerodermia e dermatomiosite 1 (0,4%)
A rosacea € mais frequentemente descrita em paises
europeus, em particular, do norte.3® A maioria (83,3%) dos Doenca infecciosa 12 (4,7%)
nossos pacientes era de ascendéncia europeia, corroborando HIV/AIDS 4 (1,5%)
achados de estudos brasileiros prévios.>3%41 Hepatite B 3 (1,2%)
Quanto a ocupacgao dos pacientes, houve ampla diversi- Doenca de Chagas 1 (0,4%)
dade de profissdes e nao houve associacao no que concerne Hanseniase 1 (0,4%)
a prevaléncia de rosacea nas profissoes reportadas. ITU de repeticao 1 (0,4%)
Quanto ao nivel de escolaridade, identificou-se que 45,7% Tuberculose latente 1 (0,4%)
dos participantes da pesquisa tinham ensino superior com- Cromoblastomicose 1 (0,4%)
pleto e 23,6% ensino mgd1o Qompleto. Nao f~01 Posswel Doenga neopldsica 40 (15,6%)
comparar este achado pois, até o momento, nao € repor- A
. . CBC/CEC cutaneo 23 (8,91%)
tado na literatura sobre rosacea. Importante ressaltar que NIC 3 1.(0,4%)
no Brasil ha destaque para a presenca de mulheres brancas Melanoma 7 (2’77)
adultas no ensino superior, o que apresenta interface prova- . v
, - Laringe 1 (0,4%)
vel com este nivel de escolaridade elevado encontrado na Tireoi
o ireoide 3 (1,16%)
amostra.” . ) Mama 5 (1,9%)
Evidenciamos somente 8,1% de tabagistas na populacao ‘.
P ; . X Teratoma ovario 1 (0,4%)
estudada. A associacao inversa entre rosacea e tabagismo é .
X . . Intestino/reto 1 (0,4%)
controversa. Alguns autores afirmam que o tabagismo ativo Prostata 2 (0,8%)
pode ser fator protetor para rosacea.>* Ha relatos de que Endométri 1 0’4;
icotina pode desempenhar papel anti-inflamatério®* e ndometrio (0,4%)
a nico Leucemia 1(0,4%)

promover vasoconstricao na pele.4
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Tabela 5  (Continuacédo)

Comorbidades n (%)

Doencas cardiovasculares 81 (31,4%)
Hipertensao arterial 77 (29,8%)
Infarto agudo do miocardio 3 (1,2%)
Dislipidemia 40 (15,5%)
Arritmia/fibrilacao atrial 7 (2,7%)
Cardiomegalia 1(0,4%)
Insuficiéncia cardiaca 1 (0,4%)
Trombose venosa 2 (0,8%)

Doenca enddcrina 123 (47,7%)
Diabetes mellitus 42 (16,3%)
Nodulo de tireoide 3 (1,2%)
Hipotireoidismo 18 (7%)
Resisténcia a insulina 3 (1,2%)
Osteoporose 1 (0,4%)
Obesidade 61 (23,6%)
Sindrome metabolica 42 (16,3%)

Doenca hepdtica 26 (10,07%)
Esteatose 22 (8,5%)
Trombose hepatica 1 (0,4%)
Cirrose apos hepatite 1 (0,4%)
Hepatite medicamentosa 1 (0,4%)
Transplante hepatico 1 (0,4%)

Doenca urolégica 21 (8,1%)
Litiase renal 15 (5,8%)
Glomerulonefrite - transplante 1 (0,4%)
Hiperplasia prostatica 2 (0,8%)
Nefrite infancia 1 (0,4%)
Cisto renal 1 (0,4%)
Pielonefrite 1 (0,4%)

RCU, retocolite ulcerativa; TOC, transtorno obsessivo-
-compulsivo; HIV/AIDS, virus da imunodeficiéncia
humana/sindrome da imunodeficiéncia adquirida; ITU, infeccao
do trato urinario; CBC/CEC, carcinoma basocelular/carcinoma
espinocelular; NIC, neoplasia intraepitelial cervical.

No presente estudo, 95% dos individuos nao eram eti-
listas; porém, entre os mesmos, 42,6% associaram ingesta
de alcool a exacerbacao da rosacea. Embora seja relacio-
nado principalmente ao flushing, a associacao entre bebidas
alcodlicas e desencadeamento da rosacea permanece con-
troversa na literatura.2®324748 Estudo realizado com 82.737
mulheres norte-americanas acompanhadas por 14 anos, com
4,948 casos de rosacea, mostrou que a maior ingestao de
alcool foi associada ao risco aumentado da doenca compa-
rado a pacientes que nunca ingeriram bebidas alcodlicas.*”
Uma metanalise recente concluiu que o consumo de alcool
nao é fator de risco para rosacea; porém, na analise de sub-
grupos, foi observado maior risco para a forma fimatosa.
Outro estudo mostrou que o uso de bebidas alcodlicas
aumentou o risco de rosacea, porém apenas com 0 CONsUMo
elevado por semana.?

Acerca de informacdes sobre altura, peso e IMC, ha pou-
cos dados sobre pacientes com rosacea na literatura.* Na
presente investigacao, constatou-se que o peso médio foi
de 73,5kg £+ 15,21; a altura média de 1,65 m+0,1, e 0 IMC
médio foi de 26,87 kg/m?=+5,67. Além disso, 39,21% dos

participantes foram classificados com sobrepeso e 28,23%
mostravam algum grau de obesidade. O risco aumentado
de rosacea em pacientes com obesidade ja havia sido des-
crito, com taxa de risco de 1,48 em pacientes com IMC
> 35,0 quando comparados aqueles com IMC entre 21,0 e
22,9kg/m?.%

O histoérico familiar de rosacea ocorreu em 1/3 dos
casos, corroborando o papel de fatores genéticos (ainda
a serem mais bem compreendidos) e ambientais ja
relatados.'®2%2> Estudo com gémeos idénticos e fraternos
mostrou participacao genética de 46% nas manifestacoes de
rosacea.*®

A evolucao da doenca teve periodo médio de 11 anos,
e o periodo médio de tempo até o diagndstico foi de oito
anos. Existem varios fatores que podem atrasar o diag-
nostico da rosacea, tais como dificuldade de acesso do
paciente ao servico terciario de salde, sobreposicao de
sintomas com outras dermatoses e complexidade do diagnos-
tico em peles mais escuras pela dificuldade na visualizacao
de manifestacdes vasculares, como eritema e telangiecta-
sias. Destaca-se que na populacdo deste estudo 27% dos
individuos eram dos fototipos IV e V, o que poderia ser con-
siderado fator para o diagnostico mais tardio.

0 relato de uso de medicamentos sistémicos para trata-
mento de outras doencas apresentou prevaléncia elevada,
particularmente os anti-hipertensivos. Existem relatos con-
traditérios de piora ou desencadeamento da rosacea pelo
uso de bloqueadores de canais de calcio, que deveriam ser
evitados, e discute-se o risco diminuido entre pacientes em
uso de betabloqueadores.>'-33

O relato do uso de antidepressivos foi evidenciado em
cerca de 20% dos individuos, e a relacdo entre rosacea e dis-
tarbios psiquiatricos, especialmente ansiedade e depressao,
¢é frequentemente relatada.'" Observou-se discrepancia
entre a gravidade da rosacea e o impacto na qualidade de
vida, uma vez que a doenca era moderada ou grave em
46,8% dos participantes e apenas 23% relataram influéncia
negativa na qualidade de vida. Uma consideracao relevante
é a abordagem transversal deste estudo. Muitos pacien-
tes estavam sob tratamento, o que impacta positivamente
na percepcao de qualidade de vida. Sabe-se que o trata-
mento dermatoldgico interfere nessa avaliacao, melhorando
os resultados,? dificultando conclusées sobre a verdadeira
extensao do impacto da doenca. Essa dissociacao entre a
gravidade e qualidade de vida ja foi relatada,'* uma vez que
pacientes com formas leves podem ter impacto relevante
quando nao tratados.

Quanto aos tratamentos, os medicamentos topicos foram
citados por 64,7% dos pacientes e os sistémicos por 30,2%. Os
principios ativos estavam de acordo com as recomendacoes
de diretrizes terapéuticas para rosacea.*'»>%%

Os dados relacionados as caracteristicas demograficas
dos participantes deste podem ser consultados na tabela 1.

A frequéncia das manifestacoes clinicas da rosacea obser-
vadas foram semelhantes as descritas em uma metanalise,>”
com excecao das alteracoes fimatosas e oculares, que foram
mais prevalentes no presente estudo (tabela 2).

Sintomas subjetivos como queimacao ou ardor podem ter
impacto negativo na qualidade de vida, além de represen-
tar instrumento auxiliar para o diagndstico.?® A frequéncia
desse sintoma costuma ser subavaliada na pratica cli-
nica, pela dificuldade em mensura-lo. Observamos uma
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frequéncia elevada, particularmente com intensidade leve
ou moderada, tal como em estudo prévio.®

Ainflamacao cronica da rosacea foi associada a maltiplas
comorbidades, incluindo doencas cardiovasculares, psiquia-
tricas, neurodegenerativas, gastrintestinais, neurologicas,
oncologicas, endocrinologicas e autoimunes. A extensao, o
significado clinico e as repercussoes dessas associacdes nao
estdo completamente elucidadas.>® Em nossa casuistica,
27,5% dos pacientes relataram alguma doenca gastrintesti-
nal. Essa associacdo deve ser valorizada pelos médicos para
o diagnéstico precoce e implicacées terapéuticas.®'-63

A desregulacao neurovascular e a inflamacdo cronica
podem explicar a associacdo entre rosacea e cefaleia,
particularmente enxaqueca.®* A maioria dos pacientes
portadores de rosacea e cefaleia apresenta o subtipo
eritematotelangiectasico e, além do flushing ou eritema
transitorio, eritema persistente e telangiectasias caracteris-
ticos do quadro cutaneo, fotofobia e fonofobia sdo comuns.
Um estudo mostrou que 15% dos pacientes com rosacea apre-
sentavam enxaqueca, e o risco pareceu maior nos homens.%
Ao contrario, nosso estudo demonstrou maior prevaléncia de
enxaqueca em mulheres, contabilizando 17,9%, enquanto a
prevaléncia nos homens foi de 8,9%.

Apesar de haver descricao de risco aumentado de
doencas neurodegenerativas nos pacientes com rosacea,
particularmente doenca de Parkinson e deméncia, como
a doenca de Alzheimer,% nossos dados nao evidenciaram
essas condicoes. O risco do desenvolvimento de sintomas
psiquiatricos é 1,6 a duaas vezes maior nos pacientes
com rosacea quando comparados aos controles, possi-
velmente pelos mecanismos compartilhados envolvendo o
sistema neuroimunocutaneo.'13:66:67 Nossos achados estdo
de acordo com essa observacdo, pois foram detectadas
doencas psiquiatricas em 34,5% dos individuos, particular-
mente ansiedade e depressao.

Em relacdo as doencas oncologicas, a literatura revela
que a rosacea esta associada ao aumento do risco de can-
cer de pele nao melanoma (CPNM), glioma e cancer de
mama.%% Em nossa populacdo foram detectados 23 (8,9%)
pacientes com CPNM; entretanto, pele clara e ascendéncia
europeia sao fatores comuns a rosacea e esse tipo de cancer
de pele.

Pacientes com rosacea sao predispostos ao risco
de doenca cardiovascular (CV) subclinica, aterosclerose
e tromboembolismo,®-73 sendo aconselhado rastreio e
orientacao sobre modificacoes no estilo de vida. Neste
estudo, 31,4% relataram doenca CV, 29,8% hipertensao arte-
rial e 15,5% dislipidemia.

Alteracoes endocrinologicas sao frequentemente obser-
vadas em pacientes com rosacea, tendo sido encontradas na
metade dos participantes deste estudo. As principais endo-
crinopatias foram diabetes mellitus, obesidade e sindrome
metabdlica.

Os médicos devem estar atentos ao risco potencial de
comorbidades sistémicas na rosacea, que se torna mais pro-
vavel a medida que a duracdo e a gravidade da doenca
aumentam. O potencial do controle dessas condicoes em
melhorar os sintomas da rosacea e vice-versa deve constituir
objetivo de novas pesquisas. '3

A qualidade de vida estd impactada na maioria dos
pacientes com rosacea, uma vez que a doenca € cro-

nica, recorrente e se manifesta em areas expostas, como a
face. Podem ocorrer baixa autoestima, fobia social, depres-
sdo e ansiedade, que comprometem a salde mental e
a socializacdo dos individuos afetados.’*”> Os escores do
RosaQoL-BR revelaram impacto na qualidade de vida de pra-
ticamente 50% dos pacientes, apesar de praticamente 90%
considerarem, na avaliacao global, sua doenca como leve a
moderada, assim como foi considerado pelos investigadores.

Diversos fatores ambientais sao descritos como desen-
cadeantes ou agravantes da rosacea, 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
exposicao solar foi o principal deles, corroborando os dados
da literatura.”®’” A maior prevaléncia da doenca em peles
mais claras e a presenca das lesdes na zona central da face,
areas mais expostas a luz solar, corroboram essa hipdtese.3
A RUV pode desencadear quadro de rosacea, participando
ativamente de sua etiopatogenia.”’

AlteracGes emocionais agudas foram relatadas por mais
de metade dos participantes, reforcando o estresse como
gatilho relevante, pois aumenta niveis de cortisol e
hormonio adrenocorticotrofico, ativando o eixo hipotalamo-
-hipofise-adrenal.””

A exposicao ao calor foi mencionada como gatilho por
62% dos participantes, assim como, em menor proporcao, ao
frio e vento. E importante ressaltar a grande variacao clima-
tica nas diversas regioes do Brasil, como calor extremo na
Amazonia, frio nas regides subtropicais e calor e vento no
litoral do Nordeste. Este estudo incluiu pacientes provenien-
tes de estados de todas essas regides, tornando a amostra
bastante heterogénea, porém representativa da variabili-
dade climatica do pais. O agravamento da doenca pelo
exercicio fisico, que tem efeito termogénico e vasodilatador,
foi relatado por quase metade dos participantes.37¢

A ingestdo de certos alimentos é referida como fator
desencadeante ou de piora da rosacea, apesar de existirem
poucos estudos que confirmem tal propriedade.'®' Neste
estudo, 28% dos participantes relataram piora da rosacea
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 cha (30%), apimentadas, com cinamal-
deido e bebidas alcodlicas.'®’® A capsaicina esta presente
nas pimentas. O cinamaldeido é encontrado no tomate, em
frutas citricas, na canela e no chocolate. Tem sido relatada
relacdo da dieta com o eixo intestino-pele, interferindo nas
manifestacdes clinicas da doenca.'®

Nossos resultados demonstraram que alguns alimentos
de consumo diario foram pouco referidos como desencade-
antes da doenca, como o café quente, leite e derivados,
tomate e frutas citricas. Contrariamente ao que se acre-
ditava no passado, estudo de coorte com 82.737 mulheres
sugere que a cafeina possa ter efeito protetor na rosacea,
reduzindo os sintomas, por induzir resposta vasoconstritora
e imunossupressora.” A influéncia do leite e derivados é
controversa, com possivel correlacdo negativa, sugerindo
que sejam protetores nos fenotipos eritematotelangiecta-
sico e papulopustuloso.'® Consumo diario de tomate e frutas
citricas foi relatado por mais da metade da populacao estu-
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dada, embora néo citados como agravantes. Até o momento,
nao existem evidéncias de que a exclusao de determinados
alimentos resulte em melhora dos sintomas da rosacea.”® No
entanto, para os brasileiros, este estudo sugere que o con-
sumo de bebidas alcodlicas e as dietas contendo pimenta
possam ser importantes no agravamento da doenca, pela
frequéncia de uso e percep¢ao dos pacientes.

Este estudo apresenta limitacoes especialmente relacio-
nadas a falta de grupo controle, a inclusdo de pacientes de
centros de referéncia e ao fato de muitos estarem em tra-
tamento. Outros estudos observacionais e, principalmente,
estudos com bases populacionais sao necessarios para com-
provar os achados apresentados.

Conclusao

A maior prevaléncia da rosacea nos fototipos Ill e IV na
amostra brasileira estudada demonstra a necessidade de o
dermatologista estar atento aos sinais da doenca, uma vez
que o diagnostico pode ser mais tardio em fototipos mais
altos.

A avaliacao das comorbidades constitui papel fun-
damental, particularmente quanto ao sobrepeso e a
obesidade. As doencas cardiovasculares, psiquiatricas,
neurodegenerativas, gastrintestinais, neurologicas, oncolo-
gicas, endocrinologicas e autoimunes foram detectadas,
demonstrando que o reconhecimento dessas comorbidades
pode permitir uma triagem e um adequado acompanha-
mento dos pacientes.

As manifestacdes gastrintestinais tiveram prevaléncia
elevada, corroborando a possivel relacdo entre rosa-
cea, microbioma e doencas do trato gastrintestinal (eixo
intestino-pele).

O comprometimento da qualidade de vida e a elevada
prevaléncia de doencas psiquiatricas demonstra a importan-
cia da abordagem desses aspectos.

Nesta amostra, determinados alimentos e o uso de bebi-
das alcodlicas foram referidos como agravantes da doenca,
e pesquisas especificas sdo necessarias para determinar o
impacto da dieta na rosacea.

Este estudo apresenta dados reais de diferentes regioes
do Brasil, podendo contribuir para a elaboracao de algorit-
mos para o manejo holistico de pacientes com rosacea.
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Resumo

Fundamentos: Estudos baseados em sequenciamento de RNA identificaram os processos de
transcricdo que contribuem para o desenvolvimento da psoriase, mas as associacoes desses
processos com fendtipos especificos precisam ser investigadas mais a fundo.

Objetivo: Determinar as associacoes de perfis endotipicos especificos de células mononucleares
do sangue periférico (CMSP) com a perda de resposta ao tratamento em pacientes com psoriase.
Métodos: O Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 10 foi o principal desfecho. A expressao
génica 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
possiveis fatores de risco. Os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) foram rastreados usando
técnica de genotipagem. Foi realizado o agrupamento hierarquico dos resultados da expressao
génica.
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Resultados: Foram incluidos 178 pacientes com psoriase. A TYK2 apresentou expressao aumen-
tada nas CMSP de pacientes com escore PASI > 10, mas sua distribuicao foi amplamente variavel.
Um grupo de 19 pacientes apresentou expressao 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). Trés pacientes apresentaram a variante TYK21684S.

Limitagcbes do estudo: A utilidade do uso de marcadores Unicos para o diagnostico de psoriase
é limitada em virtude da ampla variabilidade dos resultados, mas a utilidade da avaliacdao
simultanea de um conjunto de marcadores é promissora.

Conclusdes: O presente estudo sugere associacao entre multiplos marcadores da via TYK2 e
perda de resposta ao tratamento sistémico.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um

artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A fisiopatologia exata da psoriase ainda é desconhecida e
envolve a combinacédo de fatores genéticos e ambientais.’
Uma das principais caracteristicas da psoriase é a producao
anormal de citocinas, tanto sistemicamente quanto em
lesdes cutaneas.? Estudos anteriores identificaram genes
associados ao risco de psoriase, como polimorfismos nos
genes que codificam as subunidades P19 e p40da IL-23 e
IL-12/1L-23, respectivamente.3->

Técnicas de sequenciamento de RNA (RNA-seq) e
microarray tém sido utilizadas para identificar varios
genes envolvidos em processos de doencas mediadas por
transcricao.®’ Entretanto, essas técnicas podem nao ser
eficazes na deteccao de grandes variacoes na expressao
génica.® Portanto, mais investigacdes sdo necessarias, pois
a relacdo direta entre os achados genéticos e clinicos em
pacientes com psoriase ainda € desconhecida.® 0

Embora novos medicamentos que tém como alvo as
citocinas envolvidas na psoriase estejam disponiveis, as
escolhas de tratamento dependem quase exclusivamente da
avaliacdo clinica da doenca.''~"3 Biomarcadores sao sinais
mensuraveis que podem indicar a presenca ou a gravidade de
uma doenca.'# Em Dermatologia, a maioria desses marcado-
res € medida em amostras de pele, mas a coleta de biopsias
cutadneas sequenciais pode ser inviavel.">-" Em pacientes
com psoriase, muitos marcadores sanguineos tradicionais,
particularmente aqueles usados para detectar inflamacao
(proteina C-reativa e hemossedimentacao), tém sido testa-
dos, mas os resultados foram inconclusivos.'®

O objetivo principal do presente estudo foi identificar
perfis endotipicos especificos de células mononucleares do
sangue periférico (CMSP) envolvidas na via de sinalizacao da
Tirosina Quinase-2 (TYK2) e a frequéncia do polimorfismo
de nucleotideo Unico (SNP, do inglés single-nucleotide poly-
morphism) rs12720356 protetor relacionado a psoriase, bem
como sua relacao com a perda de resposta ao tratamento
sistémico em pacientes com psoriase.

Materiais e métodos

Desenho e recrutamento do estudo

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

Epidemiology)." O estudo foi conduzido em um centro ter-
ciario de tratamento de pacientes com psoriase no Hospital
Universitario de Brasilia, localizado em Brasilia, Brasil. Esse
centro atende uma populacao de mais de um milhdo de
pessoas, e os pacientes sao encaminhados de instituicoes
secundarias.

De 1° de novembro de 2022 a 1° de dezembro de 2023,
foram incluidos pacientes consecutivos atendidos no Ambu-
latorio de Psoriase. Para formar o grupo principal de analise,
foram incluidos pacientes acompanhados regularmente no
Hospital Universitario de Brasilia e que tinham histéria con-
firmada de psoriase vulgar grave (Classificacao Internacional
de Doencas 102 Revisao [CID10=L40.0], Psoriasis Area and
Severity Index [PASI > 10] ou Dermatology Life Quality Index
[DLQI > 10]) e que posteriormente alcancaram remissao da
doenca (PASI ou DLQI <5) por pelo menos um ano apds
o uso de metotrexato ou biologicos. Pacientes consecuti-
vos com psoriase que foram encaminhados a esse centro
dermatoldgico especializado durante o mesmo periodo e
que nao estavam recebendo tratamento sistémico também
foram incluidos para formar um grupo de comparacao. Vinte
controles saudaveis pareados por sexo e idade aos pacien-
tes com psoriase também foram incluidos (amostragem de
conveniéncia) para comparacao. Foram excluidos pacientes
com quaisquer outras condicoes autoimunes (exceto artrite
psoriasica), gestantes ou individuos de etnia indigena. Todos
os testes de mutacdo e expressdo génica foram realizados
em todos os pacientes.

Apos assinarem o termo de consentimento livre e
esclarecido, todos os pacientes preencheram questionario
abrangente com o objetivo de coletar informacdes clinicas
detalhadas. As informacgdes solicitadas incluiam idade, sexo,
tempo de diagndstico de psoriase e medicamentos utilizados
anteriormente para o tratamento da doenca. Todos os paci-
entes também foram examinados por dois dermatologistas
certificados, que coletaram dados relacionados ao tipo e a
gravidade da psoriase (escores PASI e DLQI).

Definicdo de perda de resposta ao tratamento
sistémico

No grupo de analise principal, todos os pacientes com pso-
riase foram acompanhados regularmente por mais de um
ano e ja haviam alcangado resposta clinica satisfatoria ao
tratamento sistémico. Apos a inclusdo 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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témico (definida como a recorréncia de um ou ambos os
seguintes escores - PASI > 10 ou DLQI > 10 - apds tratamento
previamente eficaz); e 2) aqueles que continuaram a apre-
sentar resposta eficaz e sustentada ao tratamento sistémico.
Embora o grupo de pacientes que nao recebeu nenhum tra-
tamento sistémico também tenha sido dividido em pacientes
com PASI ou DLQI > 10 ou nao, o termo ‘‘perda de resposta
ao tratamento sistémico’’ nao foi utilizado para esse grupo.

Amostras clinicas

Foram coletados 20mL de sangue total dos participantes
do estudo em dois tubos de heparina. Imediatamente apods
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 extracdo do RNA,
que foi realizada até um més apos a coleta da amostra.
Sangue total e plasma também foram armazenados a —80°C.

Analise da expressao génica

O RNA total das CMSP foi extraido usando o kit mirvana™
PARIS™ RNA and Native Protein Purification (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, EUA). O RNA purificado foi quantificado
com um espectrofotometro UV-Vis NanoDrop One/OneC
(Thermo Fisher Scientific). As amostras foram tratadas com
DNase | livre de RNase (1 U/upL; Thermo Fisher Scientific).
O DNA complementar (cDNA) foi gerado utilizando kit de
transcricao reversa de cDNA de alta capacidade (Thermo
Fisher Scientific) em termociclador T100 (Bio-Rad, Hercules,
EUA), de acordo com as instrucdes do fabricante.

A analise da expressao do RNA mensageiro (mRNA) foi
realizada utilizando sondas fabricadas com TagMan (Thermo
Fisher Scientific) marcadas com sondas 5’fluoresceina ami-
dita (FAM) e 3’minor groove binder (MGB). A expressao 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 juncdes de éxon. Apesar de
o objetivo principal deste estudo ser a avaliacao 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 ativacao de toda a
via de estimulacdo Th1 e Th17. Trés candidatos a alvo, a
saber, gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH), rRNA
18S eucariotico e beta-actina, foram rastreados para uso
como controles endogenos, e GAPDH foi selecionado. Para
cada ensaio, os genes analisados sao detalhados na tabela
suplementar 1.

As reacbes foram realizadas em um termociclador
QuantStudio 5 (Thermo Fisher Scientific). A reacao foi ini-
ciada a 50°C por dois minutos, seguida por 95°C por dez
minutos (ativacao da polimerase) e 40 ciclos de PCR de
95°C por 15 segundos e 60°C por 60 segundos. As reacoes
foram realizadas em volume final de 15pL contendo 1x
TagMan™ Gene Expression Master Mix (Thermo Fisher Sci-
entific, Waltham, EUA), 1x sondas baseadas em TagMan,
2 uL de amostra de cDNA de cada paciente e agua ultra-
pura. Todas as amostras foram testadas em triplicata. Para
normalizacdo, foi utilizada amostra de referéncia (calibra-
dor) formada a partir de um pool de RNA total extraido das

CMSP dos 20 controles saudaveis incluidos. Controles sem
modelo também foram utilizados para comparacao.

0 método Ct comparativo (AACt) foi utilizado para ana-
lise dos dados. Os resultados individuais sao relatados como
quantificacao relativa (QR) da expressao génica (variacao
de dobra). Os calculos foram realizados com o software
de Analise Applied Biosystems™ (Thermo Fisher Scientific).
Os valores de cada expressao considerados imprecisos sao
suprimidos pelo software de analise.

Analises de variantes do gene TYK2

Um ensaio robusto fabricado que detecta com precisao
o SNP protetor relacionado a psoriase rs12720356.19 foi
escolhido. Esse SNP foi o Unico SNP no gene TYK2 que
se mostrou relacionado a psoriase e que foi reproduzido
em mais de um artigo cientifico, de acordo com revisao
sistematica anterior da literatura e metanalise.'® O kit uti-
liza gPCR multiplex com sondas [VIC/FAM] para detectar a
seguinte mutacao no gene TYK2: GTGCTCCACGTACTCTGT-
CACCATG[A/C]ITATCTGTAAAGACACAGCTGCTCTG, localizada
no cromossomo 19:10359299 na construcao GRCh38. Os
transcritos dessa regiao sao semelhantes aos do alvo testado
para a expressao do gene TYK2.

O DNA gendmico do sangue total foi extraido utilizando
o PureLink™ Genomic DNA Mini Kit (Thermo Fisher Scien-
tific). A mistura para genotipagem incluiu 1x TaqPath™
ProAmp™ Master Mix (Thermo Fisher Scientific), 1x Taq-
ManTM SNP Genotyping (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
EUA; CN: C_34042925.10, 4351379), 20 ng de DNA gend-
mico e agua ultrapura em volume final de 25 L. As reacoes
foram realizadas em termociclador QuantStudio 5 (Thermo
Fisher Scientific). As condicdes de ciclagem compreenderam
etapa de pré-leitura de 30 s a 60°C, seguida por etapa ini-
cial de desnaturagao/ativacdo enzimatica de cinco minutos
a 95°C; 40 ciclos de desnaturacao (15 s a 95°C) e anela-
mento/extensao (60 s a 60°C); e uma etapa de pos-leitura
de 30 sa60°C.

Ensaio de matriz de esferas citométricas

Os niveis plasmaticos de TNF-«, IL-10, IL-18, IL-8, IL-6 e IL-
12p70 nos primeiros 80 pacientes incluidos foram medidos
utilizando o kit Human Inflammatory Cytokine Cytometric
Bead Array (CBA)-1 (RUO; Becton Dickinson, Franklin Lakes,
EUA) e um citometro de fluxo FACSVerse (Becton Dickinson).

Analise estatistica

Para a analise estatistica 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 sistémico, definida por escore PASI
ou DLQI > 10.

Foram exploradas as diferencas nas QRs de expressao
génica e caracteristicas clinicas. Posteriormente, foram
aplicadas técnicas de agrupamento hierarquico e mapas de
calor para encontrar grupos de pacientes que pudessem
representar um perfil endotipico diferente de individuos
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com perda de resposta ao tratamento sistémico. Os pres-
supostos para a analise multivariada nao foram atendidos, e
essa analise foi considerada nao confiavel.

A relevancia clinica das alteracdes na expressao génica
foi definida como uma diferenca minima de 2x na expres-
sao génica (QR) entre os grupos.?%2' Valor de p < 0,05 indicou
significancia estatistica. Sempre que a significancia estatis-
tica foi alcancada para QR, foi aplicado o ajuste da taxa
de falsa descoberta (FDR, do inglés false discovery rate) de
Benjamini-Hochberg. A analise estatistica foi realizada uti-
lizando o programa R versao 4.1.2 (R Core Team [2021]).
R: linguagem e ambiente para computacdo estatistica. R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria. URL
https://www.R-project.org/).

Etica

Todos os pacientes foram incluidos ap6s a assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido. Este
estudo estd em conformidade com a Declaracdo de Hel-
sinque e foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade
de Medicina da Universidade de Brasilia, Brasil (CAAE:
68068323.3.1001.5558).

Resultados

Perfil clinico dos participantes incluidos

Foram recrutados 198 participantes no estudo, incluindo
162 pacientes com psoriase que haviam alcancado remis-
sao da doenca previamente com o uso de medicamentos
sistémicos, 16 pacientes com psoriase que nao estavam
recebendo nenhum tratamento sistémico e 20 controles sau-
daveis. Vinte e sete pacientes com psoriase apresentaram
escore PASI> 10 (a principal variavel dependente), e outros
32 pacientes apresentaram escores DLQI > 10. Os dados da
tabela suplementar 2 mostram que sexo, idade e duracao da
doenca nao diferiram entre pacientes com escores PASI > 10
e aqueles com escores PASI < 10.

Em relacdo a medicacdo utilizada por cada paciente
no recrutamento, 21 utilizavam metotrexato, 83 utiliza-
vam agentes bioldgicos anti-TNF (cinco etanercepte, sete
infliximabe e 71 adalimumabe), 17 utilizavam agentes
bioldgicos anti-IL-12/23 (ustequinumabe), sete utilizavam
agentes bioldgicos anti-IL-23 (cinco risanquizumabe e dois
guselcumabe), 34 utilizavam agentes bioldgicos anti-IL-17
(secuquinumabe) e 16 nao utilizavam nenhum tratamento
sistémico. Nao foi detectado PASI > 10 em pacientes tratados
com agentes biologicos anti-IL-23 (n=7; tabela suplementar
3).

A porcentagem de pacientes que apresentaram perda de
resposta ao tratamento sistémico (escore PASI ou DLQI > 10)
nao diferiu entre aqueles que receberam diferentes trata-
mentos sistémicos (p> 0,05). O nimero de pacientes com
escore PASI ou DLQI> 10 foi maior entre aqueles que nao
receberam tratamento sistémico do que entre os pacientes
que receberam agentes biologicos anti-TNF, agentes biolo-
gicos anti-IL-17, agentes biologicos anti-1L12/23 ou agentes
bioldgicos anti-IL-23 (p <0,05; tabela suplementar 3).

Analise da expressao génica revelou regulacao
positiva dos genes da via TYK2 em pacientes com
escores PASI> 10

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

A expressao do gene TYK2 em CMSP estava aumentada em
pacientes com PASI > 10 (tabela 1). A correcao por FDR reve-
lou que, isoladamente, a expressao do gene QR de TYK2 nao
conseguiu diferenciar pacientes com PASI > 10 daqueles com
PASI < 10. Esse resultado provavelmente se deve a ampla
variacao da expressao do gene QR (figura suplementar 2).
Além disso, nao foi encontrada nenhuma relagao entre a
expressao do gene TYK2 e outras caracteristicas demografi-
cas ou clinicas (tabela suplementar 9).

Agrupamento hierarquico detectou subgrupo de
genes da via de sinalizacdo TYK2 com expressao
aumentada

Para a analise de agrupamento hierarquico, foram inclui-
dos apenas pacientes com valores de QR <2 desvios-padrao
para todos os mediadores testados (fig. 1). Foram inclui-
dos 55 pacientes nessa analise (tabelas 2 e 3), e um grupo
de 19 pacientes foi identificado com expressao aumen-
tada de mediadores da via de sinalizacao TYK2. IL-12A,
IL-12B, IL-23A, IL-23R e IL-6 estavam com expressao 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 expressao do mediador
TYK2 (tabela 3). Pacientes nesse grupo que apresentaram
aumento da expressao de mediadores da via de sinalizacao
TYK2 e também perda de resposta ao tratamento sistémico
estavam em uso de metotrexato, agentes anti-TNF e bio-
légicos anti-IL-17, mas nao de bioldgicos anti-IL-12/23 ou
anti-IL-23 (tabela suplementar 10). Os pacientes restantes
nao apresentaram padrao de expressao génica em CMSP que
os diferenciasse de outros pacientes (n=36; fig. 1).

Genotipagem do gene TYK2

Trés pacientes (1,69%) eram heterozigotos para o SNP
rs12720356 identificado no gene TYK2 (fig. suplementar 3).
Essa mutacdo também é conhecida como variante TYK2
1684S.22 Dos trés pacientes portadores da variante TYK2
1684S, dois eram mulheres, dois apresentavam psoriase
ungueal associada e um apresentava lesoes palmoplanta-
res. Todos os trés pacientes apresentaram valor de PASI < 10.
Como a frequéncia desse SNP foi baixa, nao foi possivel rela-
cionar esses achados a expressao génica medida. Nenhuma
mutacao foi encontrada em controles saudaveis.
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Perfil de expressao
génica por paciente

Baixo
Médio
Alto

Pacientes com psoriase
do endétipo dependente Outros pacientes com psoriase
de TYK2 -

Figura 1  Aimagem exibe mapa de calor da expressdo génica de mediadores pertencentes a via de sinalizacao TYK2. Os dados sao
derivados de 55 pacientes com psoriase que realizaram todas as medicoes necessarias em suas células mononucleares periféricas
e cujos resultados replicados estavam dentro de dois desvios-padrao. Este grafico foi gerado usando o programa R versdo 4.1.2 (R
Core Team (2021)). R: linguagem e ambiente para computacao estatistica. R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria.
URL https://www.R-project.org/). TYK2, tirosina quinase-2; IL, interleucina; R, receptor.

Tabela1 Quantificacao relativa mediana da expresséao génica (variacdo de dobra) de mediadores de acordo com a classificacao
do indice de gravidade da psoriase

TYK2 + 29,23 (66,82) 9,85 (27,92) 0,0272 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; I1Q, intervalo interquartil; +, regulacdo positiva clinicamente relevante de acordo com a quantificacéo
relativa apresentando associagdo positiva minima de 2x; -, regulacao negativa clinicamente relevante de acordo com a quantificacéo
relativa apresentando associacdo negativa minima de 2x; -, sem associacao.

a p<0,05.

b Nao foi observada diferenca significante entre os niveis de expressao génica de controles saudaveis em comparacéo aos subgrupos de
psoriase divididos pelo valor do PASI.
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Tabela 2 Quantificacao relativa mediana da expressao génica (variacao de dobra) de mediadores entre dois grupos endotipicos
diferentes de pacientes com psoriase identificados neste estudo e controles saudaveis

TYK2 o+ 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) 0,005 0,0082 28,63 (160,45) 0,259
IL-12B + 1185,79 (5021,12) 59,25 (216,01)  <0,001* 0,002 326,67 (574,00) 0,312
IL-23A  + 21,29 (23,0510) 6,52 (8,68) <0,001*  0,0022 36,17 (19,73) 0,141
IL-23R  + 32,25 (64,88) 6,83 (12,79) <0,0012  0,0022 27,46 (168,96) 0,063
IL-6 + 163,85 (559,28) 42,52 (115,48)  0,0022 0,003 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-a  + 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; I1Q, intervalo interquartil; +, regulacdo positiva clinicamente relevante de acordo com a quantificacéo
relativa apresentando associagdo positiva minima de 2x; -, regulacdo negativa clinicamente relevante de acordo com a quantificacéo
relativa apresentando associacdo negativa minima de 2x; -, sem associacao.

a p <0,05.

b Nao foi observada diferenca significante entre os niveis de expressao génica de controles saudaveis em comparaco aos subgrupos de

psoriase divididos pelo endotipo dependente de TYK2.

Tabela 3
psoriase identificados neste estudo

Comparacao das caracteristicas demograficas e clinicas entre os dois diferentes grupos endotipicos de pacientes com

Sexo (n)
Feminino 9
Masculino 10

Mediana de idade (1IQ)
Perda da resposta ao tratamento sistémico (n)2 9

PASI> 10 (n) 6

PASI> 5 (n) 10
Mediana do PASI (1Q) 5,6 (8,65)
Mediana do DLQI (1IQ) 12,00 (15)

Envolvimento ungueal (n) 8
Envolvimento do couro cabeludo (n) 6
Envolvimento genital (n) 5
Envolvimento palmoplantar (n) 6
Artrite psoriasica (n) 4

1

Total (n) 9

55,00 (21,50)

0,623
21
15
46,50 (23,25) 0,190
10 0,087
6 0,352
7 0,026
0,6 (2,50) 0,0212
1,50 (8) 0,034
8 0,218
10 1,000
8 0,749
10 1,000
13 0,360
36

TYK2, tirosina quinase-2; n, nimero de pacientes; I1Q, intervalo interquartil; PASI, Psoriasis Area Severity Index.

@ p <0,05.

Discussao

0 gene TYK2 recebeu recentemente atencdo substancial por
sua importancia clinica e terapéutica na psoriase.>* TYK2 é
uma tirosina quinase que pertence a familia JAK. O gene
esta localizado no cromossomo 19p13 e codifica uma qui-
nase que promove a transcricao de IL-17 via fosforilacao de

STAT3, desempenhando papel critico na resposta patogénica
das células T CD4+.23 A figura 2 mostra esquema da influéncia
das células T CD4+ ou CD8+ circulantes no loop inflamatorio
na psoriase.

A expressao génica de mediadores envolvidos na via TYK2
foi quantificada e relacionada a um fenétipo especifico da
psoriase. Foi observado que, em comparacdo com controles
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Pele lesionada

Figura 2

Vasos
sanguineos
periféricos

Este esquema apresenta a influéncia das células T CD4+ ou CD8+ nas células mononucleares do sangue periférico e sua

influéncia no loop inflamatorio em pacientes com psoriase. IL, interleucina; CMSP, células mononucleares do sangue periférico; IFN,
interferon; TYK, tirosina quinase; JAK, Janus quinase; STAT, transdutor de sinal e ativador da transcricao.

saudaveis, os pacientes com psoriase apresentavam expres-
sdo génica QR da via TYK2 semelhante ou reduzida em
suas CMSP, independentemente de terem sido submetidos
a tratamento com medicamentos sistémicos. Essa regulacao
negativa sistémica ja foi descrita em estudos de microar-
ray, incluindo nimero limitado de pacientes.?* Em pacientes
tratados com medicamentos sistémicos, espera-se supres-
sdo imunologica; entretanto, em pacientes sem tratamento
sistémico, a expressao diminuida de mediadores em CMSP
pode ser resultado do aumento da adesao de células mono-
nucleares efetoras circulantes a inflamacao cutanea local,
resultando na deplecdo dessas células.?

Na segunda etapa, foi constatado que a expressao do
gene TYK2 estava regulado positivamente nas CMSP de paci-
entes com psoriase com PASI> 10. No entanto, a amplitude
da expressao do gene TYK2 QR era muito ampla, impedindo
o uso desse marcador isoladamente para identificar a perda
da resposta ao tratamento sistémico. Em seguida, foi uti-
lizada a técnica de agrupamento hierarquico para revelar
que 19 dos 55 pacientes avaliados nessa etapa apresenta-
ram regulacao positiva clara dos genes envolvidos na via de
sinalizacao dependente de TYK2. Esses pacientes apresen-
taram escores PASI e DLQI mais elevados (tabela 3). Embora
o numero de pacientes em uso de medicamentos anti-IL-23
tenha sido de apenas sete, é importante ressaltar que, na
populacao total, nenhum paciente em uso de medicamen-
tos bioldgicos anti-IL-23 apresentou PASI > 10, embora alguns
deles apresentassem DLQI > 10. Esse resultado é consistente
com ensaios clinicos anteriores, que demonstraram resposta
dependente de PASI impressionante em pacientes em uso de
bloqueadores de IL-23.26:%7

Foram encontrados trés pacientes heterozigotos para
SNP protetor relacionado a psoriase, também conhecido
como variante TYK2 1684S. Essa variante resulta na reducao

nos niveis de (p)-STAT4 fosforilado apo6s a inducao de
IL-12 4 e na funcdo de células T CD4+ e CD8+ em CMSP.
A frequéncia da variante TYK2 1684S varia de 1% a 9%
na populacdo.”® A associacdo entre a regulacdo positiva
de mediadores envolvidos na ativacdo candnica de TYK2
(IL-12A, IL-12B, IL-23A, IL-23R, IL-6 e IL-6R) e fenotipos
especificos foi avaliada, e foi identificado um grupo de
pacientes com psoriase que nao utilizava medicamentos
anti-IL-12/23 ou anti-IL-23 e que apresentava escores PASI
mais elevados. Marcadores individuais ndo foram Uteis para
a associacao fenotipica com psoriase, mas a utilidade da
avaliacdo simultanea de um conjunto de marcadores é
promissora.?® Outras limitacées do estudo devem ser reco-
nhecidas, incluindo o potencial para fatores de confusao,
que sao uma preocupacao inevitavel em qualquer estudo
observacional. Embora tais fatores possam de fato causar
preocupacdo, todas as analises de subgrupos conduzidas
neste artigo indicaram regulacao positiva significante da
via inflamatoria dependente de TYK2 em pacientes que
apresentaram perda de resposta a tratamentos sistémicos.
Embora este estudo seja um dos maiores do género a
explorar a analise complexa da expressao génica no san-
gue de pacientes com psoriase, o tamanho relativamente
modesto da amostra, particularmente entre pacientes
em uso de bloqueadores de IL-23, deve ser levado em
consideracao. No entanto, os achados aqui apresentados res-
saltam a necessidade de futuros ensaios clinicos para investi-
gar a eficacia da inibicdo do TYK2 em pacientes com psoriase
com experiéncia de biologicos, especialmente aqueles
que atualmente utilizam os medicamentos biologicos mais
eficazes disponiveis no mercado. Esses ensaios podem poten-
cialmente abrir caminho para opcoes de tratamento mais
personalizadas e eficazes, trazendo esperanca renovada aos
pacientes que enfrentam essa condicao desafiadora.
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Os desenvolvimentos recentes no tratamento da psoriase
tém se concentrado na resposta imunoldgica dependente do
TYK2. O deucravacitinibe é um inibidor oral, seletivo e alos-
térico do TYK2, licenciado para o tratamento da psoriase
em placas em alguns paises.’® O presente estudo revelou
que a atividade da via do TYK2 pode ser regulada positiva-
mente em pacientes que nao respondem a medicamentos
bioldgicos anti-TNF e anti-IL-17. Esse achado sugere que o
deucravacitinibe pode ser opcao promissora para pacientes
que necessitam de tratamento de segunda ou terceira linha.

A relacao bem-sucedida de gendtipos previamente des-
critos com os fenotipos clinicos de um grupo de pacientes
com psoriase que apresentou perda de resposta ao tra-
tamento sistémico reforca a importancia da avaliacao
simultanea de multiplos marcadores moleculares para o
desenvolvimento de novas ferramentas para a avaliacao de
pacientes com psoriase.
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Resumo

Fundamentos: O FricTest® é usado como ferramenta valiosa para diagnosticar e conduzir testes
de limiar para dermografismo sintomatico (DS).

Objetivo: O objetivo deste estudo foi comparar o Urticaria Activity Score (UAS), o Urticaria
Control Test (UCT), a Escala Analdgica Visual (EVA), o Dermatology Life Quality Index (DLQI)
e o Chronic Urticaria-Specific Quality of Life (CU-QolL) usados para avaliar a atividade e o
controle da doenca no seguimento de pacientes com urticaria e as respostas do FricTest usadas
no diagnostico de dermografismo.

Métodos: No presente estudo, foram incluidos 71 pacientes com DS. O FricTest 4.0 foi realizado
em todos os pacientes na linha basal e no primeiro més. Foram realizadas as correlacdes dos
escores do FricTest com UCT, UAS, EVA, DLQI e CU-QoL no inicio, bem como as mudancas nas
respostas do tratamento nos escores médios no primeiro més.

Resultados: Nas analises de correlacao, foram observadas correlacdes positivas entre os escores
UAS, DLQI e CU-QoL e mudancas nas respostas do FricTest de 4,5 mm e 4 mm da linha basal até o
primeiro més de tratamento (p <0,05). Nao foram encontradas correlacoes significantes entre
as respostas do FricTest de 3,5mm e 3mm e os escores de CU-QoL, UAS, DLQI e EVA (p >0,05).
Limitacbes do estudo: Este estudo inclui resultados de amostra pequena, e ensaios clinicos em
larga escala sao necessarios.
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Conclusdo: As mudancas nas respostas do FricTest de 4,5mm e 4mm ao tratamento foram mais
sensiveis na deteccao de mudancas nos escores UCT, UAS, CU-QoL e DLQI do que as respostas

do FricTest de 3,5mm e 3mm.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Dermografismo sintomatico (DS) é caracterizado por papulas
que aparecem na pele apds pressao ou trauma. O signifi-
cado literal do termo é ‘escrita na pele’’. O dermografismo
é observado em aproximadamente 2% a 5% da populacéo.
A forma mais comum de urticéria cronica induzida é o DS
(urticaria dermografica, urticaria facticia), caracterizada
por papulas lineares acompanhadas de prurido ou, as vezes,
sensacoes de queimacao e ardéncia apos leve arranhao ou
friccdo na pele." O teste de provocacdo usando caneta
de dermografometro, o FricTest® ou um objeto rombo e
liso, como a ponta de caneta esferografica ou espatula de
madeira, confirma o diagnostico de DS com base no historico
do paciente. A pele volar do antebraco ou da parte superior
da regiao dorsal é desenhada com um objeto rombo para
provocacdo, e considera-se positiva a presenca de papu-
las acompanhadas de prurido, queimacao e sensacdes de
ardéncia ap6s 10 minutos.>

O Urticaria Activity Score (UAS) é usado para avaliar
a gravidade da urticaria cronica com base no nimero de
papulas e na intensidade do prurido na semana anterior.® O
Urticaria Control Test (UCT) avalia o controle da doenca em
pacientes com urticaria cronica nas Ultimas quatro sema-
nas, com foco nos sintomas, controle dos sintomas, impacto
na qualidade de vida e eficacia do tratamento.” O Chronic
Urticaria-Specific Quality of Life (CU-QoL) avalia os impac-
tos fisicos, diarios e psicossociais da urticaria crénica nas
Gltimas duas semanas.® O Dermatology Life Quality Index
(DLQl) é um questionario amplamente utilizado, simples
e claro, que determina o impacto das doencas cutdneas
e tratamentos nos sintomas, emogoes, atividades diarias,
lazer, trabalho, escola e interacdes sociais dos pacientes.’
0 tratamento da urticaria compreende dois elementos prin-
cipais: evitar fatores desencadeantes e tratamento médico.
Os anti-histaminicos H1 de segunda geracdo sao os agen-
tes de primeira escolha no tratamento farmacologico, com
omalizumabe e ciclosporina formando o segundo e terceiro
estagios do algoritmo de tratamento de controle da doenca,
respectivamente.’10-12

Este estudo tem como objetivo avaliar a relacao entre
as respostas do FricTest, os escores de atividade da doenca
(UAS, UCT e Escala Visual Analdgica - 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 doenca e prever seu impacto
na qualidade de vida.

Métodos

O Comité de Etica local aprovou o presente estudo (nimero
de aprovacao: 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 marc¢o de 2023. Os pacientes
estavam usando anti-histaminicos H1 de segunda geragao e
omalizumabe.

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

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

Desenho e avaliacdo 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 a pele da regiao dorsal com pressao tal que todos
os pinos (4,5mm, 4mm, 3,5mm e 3mm) fizeram contato
completo (fig. 1). O FricTest foi aplicado na regiao dorsal dos
pacientes do presente estudo, tanto na linha basal quanto
durante o primeiro més de tratamento. As larguras das
papulas formadas no décimo minuto foram medidas usando
paquimetro digital dentro dos quatro cantos do FricTest
(4,5mm, 4mm, 3,5mm e 3mm) e registradas em centime-
tros. Foram calculados os escores de atividade da urticaria
(UAS) diarios na linha basal e durante o primeiro més de
tratamento, somando os escores de sete dias, para avaliar a
gravidade da atividade da urticaria. O teste de controle da
urticaria (UCT) também foi aplicado na linha basal e no pri-
meiro més de tratamento para avaliar a gravidade da doenca
e a resposta ao tratamento.

Solicitou-se aos pacientes que avaliassem queixas de pru-
rido e queimacao em uma escala de 10 pontos, 10 minutos
apos a aplicacdo do FricTest no exame inicial e no exame
realizado no primeiro més e registrados como pontuacoes
EVA (10 pontos indicam o prurido e sensacao de queimacgao
mais graves, 0 ponto indica nenhum prurido e sensacao de
queimacao). Também foram administrados os questionarios
DLQI e CU-QoL no inicio e no primeiro més de tratamento
para avaliar o impacto da doenca urticariforme nas ativi-
dades diarias, casa, trabalho, vida escolar, relacionamentos
sociais, sono, nutricao, cuidados pessoais e status psicosso-
cial.

Foram analisadas as correlacdes entre as alteracoes mili-
meétricas nas respostas do FricTest inicial e no primeiro més
e as alteracoes nos escores UAS, UCT, CU-QoL, DLQI e EVA
para o mesmo periodo.
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Figura 1 FricTest para determinar o dermografismo. (A) Fric-
Test 4.0. (B) FricTest aplicado perpendicularmente a pele. (C)
Papulas no décimo minuto como resultado do FricTest.

Analise estatistica

Os dados coletados deste estudo foram inseridos no pacote
de software SPSS (versao 22.0) para avaliacao. O teste de
Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliar a normalidade da
distribuicdo continua de dados. Foram calculados a média,
DP, mediana (min.-max.), frequéncia e porcentagens para
variaveis quantitativas como estatisticas descritivas. O teste
de Qui-quadrado foi utilizado para comparar proporcoes
categoricas. 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 correlacao de

Tabela1 Dados demograficos de pacientes com dermogra-
fismo sintomatico (n=71)
Idade, anos
Min-max (mediana) 18-75 (41)
Média + DP 41,5+ 15,0
IMC, kg/m?
Min-max (mediana) 14,2-57,8 (26,4)
Média + DP 27,4+6,6
Tempo de diagnéstico de urticdria (anos)
Min-max (mediana) 0,15-21,0 (4)
Média + DP 5,8+5,6
Sexo
Masculino 18 (25,4%)
Feminino 53 (74,6%)

Situacdo de trabalho
Sem trabalho
Trabalhando

Estado civil
Casado (a)

Solteiro (a)

Nivel de escolaridade
Ensino Fundamental
Ensino Médio
Ensino Superior

42 (59,16%)
29 (40,84%)

52 (73,24%)
19 (26,76%)

32 (45,07%)
18 (25,35%)
21 (29,57%)

Tabagismo
Nao 54 (76,05%)
Sim 17 (23,9%)
Etilismo
Nao 64 (90,14%)
Sim 7 (9,85%)

DP, desvio-padrao; IMC, indice de massa corporal.

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

Resultados

Os dados demograficos dos pacientes com DS sdo mostrados
na tabela 1.

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

A resposta do FricTest de 4,5mm mostrou correlacao
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 més de tratamento. A resposta do FricTest
de 4,5mm mostrou correlacdo negativa com o escore
UCT (r=-0,398; p=0,001). Nenhuma correlacao estatisti-
camente significante foi encontrada entre a resposta do
FricTest de 4,5mm e o escore EVA (r=0,180; p=0,142). A
resposta do FricTest de 4 mm apresentou correlacao positiva
com CU-QolL (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 Comparacdes de parametros de medida da linha
basal até o primeiro més de tratamento

Min-max (mediana) p?
Média + DP
CU-QoL basal 25-74 (38) <0,001
38,2+10,4
CU-QoL do 1° més 12-42 (27)
29,4+7,1
UCT 0-16 (8) <0,001
basal 8,6 4,0
UCT do 1° més 4-16 (12)
11,94+2,7
UAS 3-39 (21) <0,001
basal 20,2+8,8
UAS do 1° més 0-28 (9)
9,6 +6,8
DLQI 0-21 (3) <0,001
basal 3,9+3,4
DLQI do 1° més 0-9 (1)
1,5+1,2
FricTest basal de 1,6-6,3 (3,2) <0,001
4,5 mm 3,4+1,0
FricTest de 4,5 0-4,6 (2,2)
mm no 1° més 2,2+0,9
FricTest basal de 4 1,2-5,6 (2,9) <0,001
mm 3,0+1,0
FricTest de 4 mm 0-4,2 (2)
no 1° més 1,7+1,1
FricTest basal de 0-4,7 (2,4) <0,001
3,5 mm 2,3+1,3
FricTest de 3,5 0-4 (1,5)
mm no 1° més 1,2+1,2
FricTest basal de 3 0-4,2 (1,5) <0,001
mm 1,4+1,5
FricTest de 3 mm 0-3,7 (0)
no 1° més 0,64+1,1
EVA basal mm 0-10 (4) <0,001
3,8+2,8
EVA no 1° més 0-10 (1)
2,1+2,5

@ 0 nivel de significancia (valor de p) foi aceito como 0,05.
CU-QoL, Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire; UAS,
Urticaria Activity Score; UCT, Urticaria Control Test; DLQIl, Der-
matology Life Quality Index; EVA, Escala Visual Analogica.

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

Nao houve correlacao estatisticamente significante entre
a resposta do FricTest de 3,5mm com CU-QoL (r=0,097;
p=0,422), UAS (r=0,196; p=0,102), DLQl (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 més de
tratamento. Além disso, ndo houve correlacao estatistica-
mente significante entre a resposta do FricTest de 3mm 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 Alteracées no CU-QoL, UCT, UAS e DLQ| durante o
processo de tratamento.

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

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

Discussao

DS é o subtipo mais comum de urticaria cronica indu-
zida, limitando significantemente a funcionalidade diaria,
o desempenho no trabalho e na escola e a qualidade de vida
dos pacientes em decorréncia de seus efeitos psicossociais.
Para o diagnostico de DS, podem ser usadas ferramentas de
provocacao como a caneta de dermografémetro, o FricTest
ou um objeto liso de ponta romba. Schoepke et al. descobri-
ram que o FricTest 4.0 é 100% sensivel e 100% especifico no
diagnéstico de DS." O presente estudo utilizou o FricTest®
4.0 (Moxie, Alemanha), e os valores correspondentes foram
registrados para quatro pontas diferentes (4,5mm, 4mm,
3,5mm e 3 mm) em milimetros. Foi investigada a correlacao
desses valores com escores de atividade da doenca e escalas
de qualidade de vida.

No presente estudo, foi observada correlacao positiva sig-
nificante entre a alteracao na resposta do FricTest 4,5 mm da
linha basal até o primeiro més de tratamento e mudancas no
CU-QolL, UAS e DLQI, e correlacao negativa significante com
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Tabela 3  Analise de correlacao das alteracoes nas respostas do FricTest da linha basal até o primeiro més de tratamento com

diferentes medidas

Resposta do FricTest de 4,5 mm da linha basal ao 1° més

Diferencas entre a linha basal e 0 1° més R p?
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° més

Diferencas entre a linha de base e 0 1° més R p?
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

2 0 nivel de significancia (valor de p) foi aceito como 0,05.

CU-QolL, Chronic Urticaria Quality of Life Questionnaire; UCT, Urticaria Control Test; UAS, Urticaria Activity Score; DLQI, Dermatology

Life Quality Index; EVA, Escala Visual Analdgica.

amudanca no escore UCT. Da mesma maneira, a mudanc¢a na
resposta do FricTest de 4mm da linha basal até o primeiro
més de tratamento também mostrou correlacdo positiva
significante com mudancas no CU-QoL, UAS e DLQI, bem
como correlacao negativa significante com alteracées no
UCT. Entretanto, nao foi detectada nenhuma relacao signifi-
cante entre a mudanca nas respostas do FricTest de 4,5 mm
e 4mm da linha basal até o primeiro més de tratamento e o
escore EVA.

Nenhuma correlacao significante foi encontrada entre as
respostas do FricTest de 3,5mm e 3 mm e mudancas no esco-
res CU-QoL, UAS, EVA e DLQI. Além disso, nenhuma relacao
significante foi identificada entre alteracdes na resposta do
FricTest de 3,5 mm da linha basal até o primeiro més de tra-
tamento e alteracoes no escore UCT. Entretanto, correlacao
negativa significante foi encontrada entre a alteracao nares-
posta do FricTest de 3 mm da linha basal até o primeiro més
de tratamento e alteracao no escore UCT. Considerando que
0 aumento nos escores UCT indica melhor controle da urtica-
ria, a correlacao negativa entre as mudancas 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 as respostas de 4,5mm e
4mm podem fornecer informacdes mais precisas na previ-
sao de alteracoes nos escores CU-QoL, UCT, UAS e DLQI, bem
como na avaliacao da atividade da doenca e seu impacto na
qualidade de vida, em comparacao com as respostas para os
testes com extremidades de 3,5mm 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 més. Em seu estudo, as
mudancas no TFS mostraram correlacao positiva moderada
com mudancas no DLQI, e uma correlacao negativa signifi-
cante foi encontrada entre mudancas no TFS e a avaliacao
global do médico sobre o controle da doenca. Entretanto,
no mesmo estudo, enquanto as mudancas médias no TFS

mostraram correlacao negativa, mas nao significante, com
alteracdes no UCT, nenhuma correlacao foi encontrada entre
alteracdes nos escores de prurido, a avaliacao global do
paciente sobre a gravidade da doenca e alteracées no
TFS. Foram medidos os tamanhos de reacao para as qua-
tro extremidades diferentes do FricTest em milimetros no
presente estudo, sem utilizar o TFS; em vez disso, foram
usadas as diferencas nas medidas em milimetros para a ana-
lise de correlacao. No presente estudo, a correlacao das
alteracdes das extremidades de 4,5mm e 4mm do FricTest
da linha basal até o primeiro més de tratamento com DLQI
se apoiam mutuamente. Além disso, a correlagdo positiva
dessas alteracées com CU-QoL, UAS e DLQI e a correlacao
negativa significante com UCT indicam que a sensibilidade
do escore do Total Fric Test para refletir a gravidade da
doenca pode ser baixa. Isso sugere a necessidade de registrar
as medidas em milimetros ou desenvolver um novo método
de escore.™

No estudo de Ferreira et al. comparando a qualidade de
vida de pacientes com urticaria crénica com suas proprieda-
des psicométricas, o CU-QoL foi altamente correlacionado
com DLQI, diferenciando com sucesso entre diversos graus
de vermelhidao e prurido.' Embora o presente estudo nao
tenha examinado diretamente a relacao entre essas duas
ferramentas de medida, foi observado que elas se correlaci-
onam de modo semelhante com as alteracoes nas respostas
do FricTest. Particularmente, a alteracao nas respostas do
FricTest de 4,5 mm e do FricTest de 4 mm da linha basal até
o primeiro més de seguimento foi correlacionada com as
mudancas no DLQ| e CU-QoL. Esse resultado apoia a conclu-
sao de que as extremidades do FricTest de 4,5mm e 4mm
sdo mais sensiveis no seguimento do paciente.

O estudo de Can e Kocatiirk incluiu pacientes com DS.
O estudo validou as respostas ao tratamento com esco-
res aumentados do UCT, avaliacbes globais de médicos
sobre o controle da doenca, diminuicao dos escores DLQl e
avaliaces globais de pacientes sobre a gravidade da doenca.
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O tratamento com omalizumabe foi administrado a 18 paci-
entes no estudo e, na 242 semana, as taxas de resposta
total dos pacientes aumentaram para 86%. Com o tempo,
os escores UCT aumentaram significantemente e os escores
EVA diminuiram.'®

Limitacées

Uma limitacao do presente estudo é que ele inclui resultados
de amostra pequena, e ensaios clinicos em larga escala sao
necessarios. 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.

Conclusao

O presente estudo identificou relacdes significantes entre
alteracdes nos resultados do FricTest e alteracées no CU-
-QoL, escore UCT, UAS e DLQI. Em particular, os resultados
do teste correspondentes as extremidades de 4,5 mm e 4 mm
do FricTest foram considerados mais sensiveis na deteccao
de alteracdes no CU-QoL, UCT, UAS e DLQI em comparacao
com as respostas das extremidades de 3,5mm e 3mm. Ha
correlacao entre os resultados do FricTest, particularmente
as extremidades de 4,5mm e 4mm, e outras medidas de
avaliacao clinica. Isso sugere que o FricTest pode ser ferra-
menta Util para avaliar a gravidade da doenca e prever seu
impacto na qualidade de vida.
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Xeroderma pigmentoso: experiéncia de 12 anos em
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Resumo

Fundamentos: Xeroderma pigmentoso (XP) é doenca genética autossdmica recessiva caracte-
rizada por defeito na via de reparo por excisao de nucleotideos (REN), responsavel 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

cutaneas 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
reflectancia (MCR) in vivo aumenta a deteccdo precoce de melanoma e reduz biopsias desne-

cessarias de lesdes melanociticas benignas.

Métodos: Doze pacientes com XP foram acompanhados por meio de MCT e DD de fevereiro de
2008 a marco de 2020. O numero de lesdes melanociticas excisadas (NNE) foi contado antes e

depois da avaliacao com MCT, DD e MCR.

Resultados: No periodo 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 apos
a implementacao de MCT e DD no seguimento desse grupo (de 66% para 82%). A associacao
de tecnologias causou reducao na NNE de 4,02 para 2,88 e promoveu a deteccao precoce do

melanoma.

Limitacdes do estudo: Manter o seguimento regular de alguns pacientes com XP pode ser desa-
fiador em virtude de comorbidades e questdes sociais. Embora o XP seja doenca rara, isso

representa um nimero especialmente pequeno de casos.
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Conclusao: Pacientes com XP sao geralmente submetidos a multiplas excisdes cirlrgicas, com
alta morbidade. Com base na experiéncia dos autores, MCT, DD e MCR melhoraram a deteccdo
precoce do melanoma e reduziram a NNE, com impacto positivo na salde e na qualidade de

vida dos pacientes.

© 2025 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este € um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/
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Introducao

Xeroderma pigmentoso (XP) é doenca genética autosso-
mica recessiva caracterizada por defeito na via de reparo
por excisdo de nucleotideos (REN). A via REN é respon-
savel por reparar danos ao DNA induzidos pela radiacao
ultravioleta (UV); portanto, o sintoma mais comum em paci-
entes afetados € o aumento da fotossensibilidade, associado
ao desenvolvimento precoce de malignidades cutaneas e
internas.’

A doenca é composta por oito grupos de complementacao
(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.’
Multiplos canceres de pele sao mais comuns nos grupos XP-
-C, XP-E e XP-V.2 A incidéncia de XP varia entre os diferentes
paises do mundo: no Japao, a incidéncia 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.>

As manifestacoes clinicas do XP sao predominantemente
cutaneas e oculares, mas achados neuroldgicos sao rela-
tados em alguns casos.! A fotossensibilidade é a primeira
manifestacao cutanea e ocorre em 50% dos pacientes, carac-
terizada por queimadura solar exagerada (com bolhas e
eritema prolongado) com exposicdo minima aos raios UV.*
Sardas geralmente sao observadas nos primeiros 2 anos
de idade." Maculas hiperpigmentadas e hipopigmentadas,
telangiectasias e fotoenvelhecimento prematuro também
sao observados na infancia.

O diagndstico precoce e as medidas de protecado solar
sdo cruciais para a sobrevivéncia dos pacientes com XP.
Individuos com menos de 20 anos apresentam risco 10.000
vezes maior de desenvolver cancer de pele nao melanoma e
2.000 vezes maior de melanoma (MM) em comparacao com
a populacao em geral. A idade mediana de inicio do can-
cer de pele nao melanoma é de 9 anos e, para o primeiro
melanoma, é de 22 anos.’

Foi relatado que a dermatoscopia aumenta significan-
temente a sensibilidade e a especificidade do diagndstico
de melanoma em comparacdo com o exame a olho nu.> No
entanto, em pacientes com XP com alto nimero de lesbes
actinicas (lentigos solares, lentigos e elastose solar), o reco-
nhecimento precoce de malignidades pode ser desafiador.®

Com o objetivo de melhorar o seguimento de pacientes
com XP, poucos relatos mostraram que a dermatoscopia digi-
tal (DD) poderia ser Util. 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-
sdo diagnostica 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 trés fossem XP.” Em 2005, Malvehy et al.
descreveram a dermatoscopia de lesdes cutaneas 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.®?

A microscopia confocal de reflectancia (MCR) in vivo,
técnica de imagem néao invasiva com resolucao celular, pos-
sibilita a deteccao precoce do melanoma com menor taxa
de excisées.® Ja foi comprovado que a MCR melhora a pre-
cisdo diagnostica na deteccdo do cancer de pele quando
combinada a dermatoscopia, especialmente para lesoes de
dificil diagnéstico.?-'? Em 2019, Rocha et al. publicaram pela
primeira vez o uso da MCR em lesdes suspeitas dermatosco-
picas, melhorando a precisao diagnostica de malignidade em
pacientes com XP."3

Neste estudo, os autores descrevem sua experiéncia no
seguimento de 12 pacientes com XP no Departamento de
Oncologia Cutanea do AC Camargo Cancer Center, em Sao
Paulo, com base na fotografia de corpo inteiro associada a
DD e no uso da MCR como exame complementar para evitar
excisoes desnecessarias.

Objetivo

Descrever se o seguimento de pacientes com XP utilizando
mapeamento corporal total (MCT) com DD e MCR in vivo
aumenta a deteccao precoce de melanoma e reduz biopsias
desnecessarias de lesdoes melanociticas benignas.

Métodos

Doze pacientes com XP foram recuperados retrospecti-
vamente do Departamento de Oncologia Cutanea do AC
Camargo Cancer Center, Sao Paulo, SP, Brasil. Eles foram
acompanhados com fotografia de corpo inteiro e DD de
fevereiro de 2008 a marco de 2020. O estudo foi aprovado
pelo Comité de Etica do AC Camargo Cancer Center(CEP
1524/11). Esses pacientes também foram encaminhados
para uma equipe multidisciplinar de cirurgides oncologistas,
para avaliacao oncogenética e oftalmoldgica, se necessario
(fig. 1).

0 seguimento foi realizado a cada seis meses em consul-
tas regulares de dermatologia. As consultas dermatoldgicas
incluiram exame dermatolégico completo com dermatosco-
pio manual (DermLite® DermLite LCC, Califérnia), 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 alteracoes na cor,
forma e tamanho das lesdes pigmentadas foram avaliadas,
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Figura 1

e a busca por novas lesoes foi realizada. A segunda etapa
consistiu na avaliacao das imagens de DD; as lesdes mela-
nociticas previamente registradas foram comparadas com
as imagens atuais, e novas lesdes observadas foram inclui-
das. LesOes preexistentes ou novas lesdes que apresentaram
assimetria, coloracdo multipla e pelo menos uma das carac-
teristicas suspeitas dermatoscopicas associadas ao MM pela
analise de padrdao dermatoscopico foram incluidas.' Nas
lesdes sob rastreamento, aumento de tamanho, alteracées
na cor e aparéncia das seguintes caracteristicas dermatosco-
picas foram consideradas suspeitas: globulos salpicados ou
multiplos marrons ou escuros com forma ou distribuicéo irre-
gular, rede pigmentar proeminente, manchas e areas sem
estrutura. As lesoes melanociticas incluidas nos registros de
DD que apresentavam caracteristicas dermatoscopicas atipi-
cas, mas sem alteracoes em relacdo as imagens anteriores,
foram encaminhadas para seguimento. Novas lesdes com
caracteristicas atipicas e aquelas com alteracées sutis foram
consideradas suspeitas e encaminhadas para MCR, enquanto
lesdes melanociticas com caracteristicas dermatoscopicas
especificas de melanoma foram excisadas (conforme des-
crito na Andlise de Padrées)." Todas as etapas foram
realizadas por dermatologistas certificados, sem o uso do
sistema Fotofinder® baseado em inteligéncia artificial.

O exame de MCR foi realizado por dermatologista expe-
riente, utilizando o microscopio confocal Vivascope 1500
(Lucid-Tech, Rochester, Nova York, EUA). A avaliacao da MCR
foi baseada em caracteristicas previamente descritas para
lesdes melanociticas na populacdo em geral, seguindo a ter-
minologia de consenso em portugués brasileiro e traduzidas
para o inglés para fins de publicacdo.®'° Os critérios confo-
cais da MCR indicativos de suspeita de melanoma incluiram
a presenca de padrao epidérmico desorganizado e células
pagetoides na epiderme, papilas sem bordas, atipia celu-
lar na juncdo dermoepidérmica, ninhos atipicos e células
nucleadas brilhantes na derme superior.® 0

O numero necessario para excisao (NNE) foi calcu-
lado dividindo-se o numero total de lesdes melanociticas

Dermatoscopia manual

Fotografia corporal total
e dermatoscopia digital

reflectancia (MCR)
de lesbes duvidosas

Suspeitas

Benignas

Seguimento

Fluxograma de pacientes com xeroderma pigmentoso.

excisadas pelo nimero total de melanomas, independen-
temente de terem sido submetidos ou ndao a avaliacdo 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 (variacdo: 2 a 13). Trés dos 12 pacientes reali-
zaram apenas duas fotografias de corpo inteiro e DD durante
o seguimento.

Cinco pacientes tiveram sua mutacao molecular iden-
tificada: trés mulheres no gene de reparo de DNA XP-C
(C.2251-1G>C), uma mulher no XP-C (C.2251-1G>C e
mutacao 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 familia (irmao e irma). A média de
idade no primeiro exame com fotografia de corpo inteiro e
DD foi de 27 anos (variacao: 7 a 54 anos). Os pacientes mais
jovens e mais velhos submetidos a DD tinham 7 e 54 anos,
respectivamente.

De acordo com os dados, todos os pacientes desen-
volveram cancer 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 histérico prévio de remogao cirir-
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 histopatolégico mais frequentemente encontrado
foi o melanoma extensivo superficial, e a maior espessura
de Breslow foi de 1,55mm. Os melanomas localizaram-se
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Tabela 1  Diagnostico de melanoma e perfil de mutacao
Paciente Idade na MM in situ MM <1 mm MM> 1 mm Total de  Mutacao
primeira melano-
DD mas
Antes da  Apo6sa DD Antes da  Apos a Antes da  Apos a
DD DD DD DD 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>Ce
mutacao 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 XP-C (C.2251-1G>C)

6 7 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, nao testado.

predominantemente no tronco (n =33), seguidos pelos mem-
bros superiores (n =24), membros inferiores (n=22) e cabeca
e pescoco (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 <1mm, um com Breslow 1,8 mm, um
com Breslow 8 mm (subtipo desmoplasico) e o outro era um
melanoma dérmico primario. Nao foram observadas metas-
tases de melanoma. Antes do periodo de seguimento, 66%
(n=58) de todos os melanomas excisados eram in situ e,
apos o periodo de seguimento, esse valor aumentou para
82% (n=56).

As caracteristicas dermatoscopicas encontradas nos
melanomas invasivos foram: rede pigmentar atipica (90%),
manchas (40%), globulos irregulares (30%), véu azul-
-esbranquicado (30%), vasos pontilhados (30%), vasos
polimorficos (20%), areas sem estrutura (10%), estrias
branco-brilhantes (10%) e areas vermelho-leitosas (10%;
tabela 1; figs. 2-6).

Durante o rastreamento do paciente XP, lesdes com
pequenas alteracdes na dermatoscopia e as novas mostrando
padréo atipico sem caracteristicas de melanoma foram ava-
liadas sob MCR. As caracteristicas descritas para melanoma
na populacao geral foram aplicadas. Padrao desarranjado
e presenca de células nucleadas dendriticas na camada
espinhosa-granular, areas com papilas sem bordas e derme
com malha atipica foram as caracteristicas mais comuns
em lesdes malignas nos pacientes (fig. 7). No total, 48
lesoes foram avaliadas sob MCR. Dessas, 23 foram excisadas,
enquanto as lesoes restantes foram mantidas sob vigilancia.
Entre as lesdes excisadas, 16 (69%) eram malignas, incluindo
14 melanomas, um CBC e um CEC. A andlise histoldgica
das sete lesoes benignas revelou cinco casos de hiperplasia

melanocitica intradérmica atipica e dois nevos juncionais
displasicos.

Ao longo do periodo de seguimento de 12 anos, 503 lesoes
foram excisadas, 197 das quais eram benignas. Dentre essas
lesdes benignas, 128 eram melanociticas, enquanto 69 eram
nao melanociticas, incluindo ceratose seborreica e cera-
tose actinica. 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.

Discussao

O XP é doenca genética hereditaria rara causada por defeito
no reparo de DNA induzido por UV (REN ou sintese de
translesao).' Mutacées em oito genes diferentes ja foram
identificadas em pacientes com XP, das quais sete (XPA-XPG)
estao associadas a defeito no REN e uma (XP-V) que codifica
uma DNA pol n defeituosa.'®"” Portanto, a fotoprotecdo é
a Unica e imperativa medida para evitar o desenvolvimento
de queimaduras solares e canceres de pele.

Os grupos XP-C, XP-E e XP-V sdao caracterizados por
reacoes normais a queimadura solar. Em pacientes XP-C,
os primeiros sintomas sao lentigos fotodistribuidos por volta
dos 2 anos. Em virtude da auséncia de queimaduras solares
exacerbadas, eles geralmente tém diagnostico mais tardio
e, portanto, acumulam mais danos causados pela luz solar,
levando a um primeiro cancer de pele mais precoce.'®?
Entre os quatro pacientes XP-C no presente estudo, o cancer
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 mutacoes induzidas
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Figura 2 Padrdes de dermatoscopia de lesdes melanociticas benignas e malignas observadas em paciente com xeroderma pig-
mentoso. (A) Aspecto clinico de tronco cutaneo mostrando multiplas sardas e lesdes pigmentadas. (B-C) Dermatoscopia de lesoes
pigmentadas com padrao reticular homogéneo lentiginoso. (D) Dermatoscopia de melanoma in situ mostrando rede pigmentada
atipica, area sem estrutura (seta), area excéntrica hiperpigmentada (mancha) com granularidade (quadrado).

Figura 3 Melanoma em paciente com xeroderma pigmentoso. (A-B) Melanoma in situ: dermatoscopia mostrando areas hiper-
pigmentadas sem estrutura na periferia das lesoes e estrias branco-brilhantes no centro (setas). (C) Melanoma in situ: lesao
hipopigmentada sem estrutura mostrando vasos atipicos e pontilhados em area vermelho-leitosa (retangulo). (D) Melanoma extensivo
superficial, Breslow 0,4 mm, mostrando estruturas branco-brilhantes (seta) e vasos pontilhados (retangulo).
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Figura 4 Melanoma in situ em paciente com xeroderma pigmentoso: dermatoscopia mostrando rede atipica (quadrado) e véu

azul-esbranquicado (circulos).

Figura 5

Melanoma in situ. (A) Dermatoscopia mostrando rede atipica (quadrado) e area excéntrica hiperpigmentada (mancha;

circulo). (B) Melanoma desmoplasico: ulceracao (retangulo), hiperceratose (estrela), estrutura romboidal (circulo) e linhas anguladas

(tridngulo).

Figura 6
listras brancas brilhantes (seta) e mancha (estrela).

por radiacao UV e podem desenvolver centenas de tumores
de pele mais tarde na vida.? 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 ja havia removido cinco melanomas
e 93 carcinomas. Esses dados sao semelhantes a literatura
sobre XP-V, em que os sintomas ocorrem mais tardiamente e
os pacientes tém expectativa de vida maior do que os outros
grupos.’

(A) Melanoma na perna direita em paciente do sexo feminino, de 15 anos. (B) Melanoma in situ: dermatoscopia mostrando

A pele dos pacientes foi caracterizada pela presenca
de grande nimero de lentigos solares e poiquilodermia em
areas expostas ao sol. Esse fendtipo adiciona desafios ao
diagnostico precoce de canceres de pele, mesmo para o
dermatologista experiente, seja pela presenca de extenso
numero de lesdes com delicada rede pigmentar de lenti-
gos, seja pela telangiectasia decorrente da poiquilodermia,
que pode mimetizar os vasos arborescentes descritos no
CBC.®
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Figura7 Melanoma in situ no dorso de paciente do sexo masculino, 40 anos. (A) Imagem clinica: lesdo pigmentada em pele fotoda-
nificada (seta branca). (B) Dermatoscopia: pontos e globulos atipicos (quadrado), salpicados (estrela), area sem estrutura (seta). C,
Microscopia confocal de reflectancia (MCR); imagem individual (0,5 x 0,5 mm) da camada espinosa-granular. Padrao desarranjado,
presenca de células nucleadas dendriticas (seta). (D) Imagem individual de MCR (0,5 x 0,5mm) da area da juncéo dermoepidérmica
(JDE) mostrando padrao anelar (centro). (E) Imagem individual de MCR na JDE (0,5 x 0,5mm) na derme mostrando malha atipica
e papilas sem bordas. (F) Histopatologia: melandcitos atipicos aninhados crescendo ao longo da JDE com disseminacao pagetoide,
envolvimento de estruturas anexiais e auséncia de invasao dérmica. Essas caracteristicas microscopicas permitem confirmar o

diagnostico de melanoma in situ (Hematoxilina & eosina, 200 x ).

Em relacdo as lesdes melanociticas, a maioria dos paci-
entes apresentou lesdes lentiginosas e auséncia de nevos
adquiridos (juncionais, compostos, dérmicos) e congénitos
comuns. Esses achados foram semelhantes ao estudo de Mal-
vehy, que descreveu aspectos fenotipicos de dois irmaos com
XP.6 Massaki et al. compararam lesdes melanociticas de paci-
entes com XP e sem XP e mostraram diferencas histoldgicas:
os nevos XP sdo caracterizados por proliferacao lentigi-
nosa de unidades Unicas ou pequenos ninhos de melanocitos
ao longo da juncdo dermoepidérmica e frequentemente

mostram atenuacao das cristas da rede, em contraste com
0s nevos juncionais vistos na populacao em geral, que mos-
tram cristas da rede alongadas com pequenos ninhos de
melandcitos ao longo das pontas e laterais das cristas da
rede."® Isso explica o padrao de dermatoscopia encontrado
no seguimento durante esses anos.

A caracteristica dermatoscopica mais comum observada
em melanomas invasivos foi uma rede pigmentar atipica,
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.2®2” Mais recentemente, Polesie et al. observaram
que linhas branco-brilhantes e estruturas branco-azuladas
atipicas estavam ambas associadas a espessura de Breslow >
1 mm.2 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> 1mm.

A fotografia de corpo inteiro e a DD demonstraram melho-
rar a vigilancia de grupos de alto risco, proporcionando
o beneficio de nao negligenciar melanomas sem carac-
teristicas e reduzindo a excisao desnecessaria de lesdes
benignas.> Além disso, em pacientes com XP, pele danifi-
cada pelo sol e alta densidade de lesdes pigmentadas de
marrom claro a marrom escuro, a dermatoscopia possibilita
a discriminacao entre a delicada rede pigmentar do lentigo
actinico multiplo e a verdadeira rede pigmentar caracte-
ristica das lesdes melanociticas. O seguimento digital em
3, 6 ou 12 meses ja havia se mostrado eficaz para outros
grupos de alto risco e, na opinidao dos autores, também é
eficaz em pacientes com XP. Descricdes anteriores sobre o
seguimento de pacientes com XP usando DD ja foram publi-
cadas, embora todas com pequeno nimero de pacientes
estudados.6-813,22

Na tentativa de melhorar a precisao diagnostica na
deteccao do cancer de pele, mesmo para lesdes de dificil
diagnostico, e para evitar excisoes desnecessarias, a MCR
foi realizada em associacdo com a DD. Durante a vigilan-
cia de pacientes com XP, lesdes com pequenas alteracoes
na dermatoscopia e as novas apresentando padroes atipicos
sem caracteristicas de melanoma foram avaliadas pela MCR.
As caracteristicas descritas para o melanoma na populacao
em geral foram aplicadas.®1%-2°

O presente estudo demonstrou melhora no diagnostico
de melanoma em estagios iniciais apos a implementacao
do MCT, DD e MC em pacientes com XP (de 66% para
82% dos melanomas in situ). A associacao dessa tecnolo-
gia de resolucao celular como exame complementar em
lesoes duvidosas possibilitou o diagndstico mais precoce do
melanoma e evitou excisdes desnecessarias. Recentemente,
Rocha et al. demonstraram sensibilidade de 85,7% e espe-
cificidade de 46,8% para o diagndstico de melanoma em
pacientes com XP utilizando MCR."? Este resultado valida
a necessidade de seguimento préximo e especializado des-
ses pacientes de alto risco por um centro especializado,
com o objetivo de reduzir o risco de doenca avancada e
mortalidade.

O NNE é um método eficaz para medir a precisdo na
deteccao de melanoma e diminuiu significantemente ao
longo do tempo em clinicas especializadas dedicadas ao
cancer de pele em virtude do uso rotineiro de técnicas de
diagnéstico como DD e MCR.2%2" Argenziano et al mostraram,
em uma pesquisa multicéntrica de 10 anos, melhora de 12,8
para 6,8 no NNE com o uso de DD na avaliacao de lesdes
melanociticas.' Mais recentemente, a MCR demonstrou ser
capaz de reduzir o nimero de lesdes a serem excisadas,
atingindo nimeros préximos a 3-6.2>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."2 Antes da adocdo da DD e da MCR, o NNE era 4,02,
indicando melhora de 28%.

Pacientes com XP geralmente sao submetidos a maltiplas
excisdes cirlrgicas desde tenra idade, com alta morbidade.
0O uso combinado de fotografia de corpo inteiro, DD e MCR
tem grande potencial para promover o diagnostico precoce
de neoplasias cutaneas e evitar excisoes desnecessarias, na
tentativa de melhorar o progndstico e a qualidade de vida
dos pacientes com XP.
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Resumo

Fundamentos: A compreensao sobre patogénese da urticaria cronica espontanea vem aumen-
tando recentemente. O papel central dos mastocitos € reforcado; porém, existem maltiplas
células, vias e mediadores envolvidos em complexa interrelacdo. As modernas terapias para
seu manejo refletem a necessidade de abranger os diferentes mecanismos e prometem alte-
rar o curso da urticaria e a longa jornada dos que apresentam doenca refrataria. E necessaria
continua atualizacao desses aspectos para a otimizacdo dos cuidados aos pacientes.
Objetivos: Revisar conceitos e avancos sobre a patogénese da urticaria cronica espontanea,
além de contextualizar as opgoes promissoras de farmacos para seu manejo.

Metodologia: Revisao narrativa entre 1977 e 2024, com artigos relevantes publicados na lite-
ratura cientifica, indexados ao sistema PubMed.

Resultados: Foram encontrados 25.732 artigos. A selecdo da inclusao foi realizada pela decisao
dos autores quanto ao nivel de importancia para acréscimos de conhecimento nas areas de
patogénese e terapéutica da urticaria cronica espontanea, com preferéncia para as metanalises,
as revisoes sistematicas e os estudos randomizados. Particularmente quanto a terapéutica,
foram priorizados 138 artigos dos Ultimos 15 anos, além de registros no ClinicalTrials.gov; os
farmacos poderiam estar em fase de ensaios clinicos. Imunobiologicos e pequenas moléculas
sao promissores para os futuros esquemas de terapias para urticaria cronica espontanea.

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 Universitario Faculdade de Medicina do ABC, Santo André, SP, Brasil.
* Autor para correspondéncia.
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Limitacbes do estudo: Revisdes narrativas nao conferem valoracao estatistica aos resultados e

desfechos estudados.

Conclusdo: Foi construida uma revisao da patogénese da urticaria cronica espontanea e con-
textualizados esses aspectos com as opcdes promissoras de farmacos para seu tratamento -
especialmente, imunobioldgicos e pequenas moléculas.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

Urticaria constitui processo inflamatério cutaneo de inten-
sidade variada em que a degranulacdo mastocitaria deter-
mina, inicialmente, fendmeno de vasodilatacdo, aumento
de permeabilidade capilar, edema da derme (urtica), acom-
panhada ou nao pelo edema do subcutaneo e/ou submucosa
(angioedema).?

A degranulacao dos mastadcitos decorre de diversos fato-
res associados a receptores celulares, estimulos fisicos,
quimicos ou ligados a imunidade (inata e/ou adapta-
tiva), que promovem, dentro de minutos, a liberacao de
mediadores pré-formados (estocados dentro dos granulos
intracitoplasmaticos). Ja os mediadores neoformados (deri-
vados lipidicos e citocinas/quimiocinas) sao liberados apods
minutos a horas da estimulacao dessas células (fig. 1 e

Figura 1  Mastocitos e seus receptores que estimulam a ativacao, degranulacéo via IgE-dependente e nao IgE dependente, sintese
de mediadores neoformados, bem como receptores que tém funcdo de suprimir a ativacdo mastocitaria. No topo esquerdo, um
mastdcito ainda integro na pele sem urtica em paciente portador de urticaria, sob microscopia eletronica de transmissao (aumento
de 10.000 x ). T, triptase; Q, quimase.
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Tabela 2  Principais receptores, ligantes e mediadores que suprimem a ativacdo mastocitaria

Receptores e tipo de mediadores

Denominacao

Funcées/acoes

Canabinoides

Sphingosine- 1phosphate receptors

Imunoglobulinas

Familia CD300

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

Leukocyte Ig-like receptor (LIR)

Receptor de glicoproteina da
membrana pertencente a familia
SIRP

CD200R

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

Platelet-endothelial cell adhesion
molecule-1

Leukocyte-associated I-like receptor
(LAIR)

CB1

CB2

S1PR4

FcyRIlb (receptor de
baixa afinidade para IgG
tipo b) (expresso apenas
em camundongos, mas
nao nos mastocitos
humanos)

CD300a

Siglec-6
Siglec-7

Siglec-8

Receptores inibidores
LIR-1, LIR-2 e LIR-3

SIRP-a

CD200R

MAFA

PECAM-1

LAIR-1

Sob a acao de endocanabinoides (anandamida e
2-arachidonoylglycerol), promove acoes
reguladoras. Nos mastacitos tem efeitos
anti-inflamatorios, com o CB1 suprimindo a
degranulacao dos mastocitos pela elevacao dos
niveis citossolicos do AMPc.

Sob a acao de endocanabinoides (anandamida e
2-arachidonoylglycerol), promove acoes
reguladoras. Nos mastacitos tem efeitos
anti-inflamatorios, por suprimir a liberacao de
mediadores pro-inflamatorios.

Sua ativacao por agonistas diminui a inflamacao
alérgica nas vias aéreas e reduz o acumulo de
eosinofilos e células T.

Nos mastacitos de murinos, o FcyRIlb pode
promover uma ligacao cruzada com o FceRI
adjacente na membrana celular com o mesmo
ligante multivalente e formar um imunocomplexo
e inibir a ativacao mastocitaria
FceRl-dependente, impedindo a degranulacao e
sintese de mediadores neoformados.

Tem como ligantes a fosfatidilserina e
fosfatidiletanolamina (expressos em estagios
iniciais de apoptose/morte celular) como sinais da
membrana para a fagocitose. No espaco
intracelular, sua acdo ativa a proteina SHP-1,
desfosforilacao da SYK e diminuicao do influxo de
calcio intracelular. A expressao do CD300a nos
mastocitos pode ser inibida pela proteina basica
principal (MBP) dos eosinofilos e neurotoxinas
derivadas de eosinofilos.

Sua ativacao impede ativacao mastocitaria.

Sua ativacao resulta em inibicao da liberacao de
mediadores via FceRI-dependente, por ligacao
cruzada com o FceRI adjacente na membrana
celular.

Sob estimulo de IL-5, IL-33 ou GM-CSF, ocorre
inducao do apoptose dos mastocitos. Sua ativacao
resulta em inibicao da liberacao de mediadores
mastocitarios via FceRI-dependente.

LIR-1 é expresso em mastocitos maduros e LIR2 e
LIR-3 em progenitores mastocitarios. Promovem
inibicao da atividade dos mastocitos.

Sua ativacao inibe a ativacdo mastocitaria da
mediada pelo FceRl em murinos.

Sua ativacao inibe a ativacdo mastocitaria da
mediada pelo FceRI.

Inibe a degranulacao e libracao de citocinas pelos
mastocitos ativados por IgE em mucosa de ratos.

Sua ativacao inibe a ativacao mastocitaria da
mediada pelo FceRI.

Sua ativacao resulta na reducao de mediadores
pré-formados e na liberacao de citocinas. Seu
ligante € o colageno.
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Tabela 2 (Continuagéo)

Receptores e tipo de mediadores Denominagao

Funcoes/acoes

Receptores Prostanoides-E EP2 e EP4

Receptor de morte programada PDL1

A prostaglandina E2 (PGE2) se liga ao receptor EP2
e inibe a degranulacdo mastocitaria, a transcricao
de citocinas e producao de eicosanoides via
estimulo do FceRI. A ligacao ao EP4 inibe a
ativacdo dos mastocitos. Um dos mecanismos de
urticaria pelos anti-inflamatorios nao hormonais é
a diminuicao da sintese da PGE2 e perda dos seus
mecanismos silenciadores dos mastacitos.

Induz a apoptose dos mastacitos.

tabelas 1, 2 e 3).2 Em geral, infeccbes/infestacoes, alimen-
tos e medicamentos sdo as principais causas da urticaria
aguda.

0 principal mediador e responsavel pelos eventos inici-
ais da urticaria € a histamina, que se liga aos receptores
H1 e H2 no endotélio vascular, determinando os efeitos de
vasodilatacao, aumento da permeabilidade capilar (em con-
comitancia a outros mediadores liberados pelos mastocitos)
e prurido, seu sintoma cardinal, inicialmente por estimulo
das vias sensoriais cutaneas histaminérgicas (via receptores
H1 e H4) e pela acdo da triptase.?

A urtica tem duracao fugaz, em geral, com duracao no
mesmo local, por nao mais de 24 horas, enquanto o angioe-
dema é mais duradouro (variando sua permanéncia entre 48
€96 horas)." A urticaria é classificada em termos de evolucéo
temporal como aguda (< seis semanas) ou cronica (> seis
semanas). Embora as urticas sejam frequentes na urticaria
cronica (UC), 43% a 59% dos doentes também apresentam
angioedema, porém cerca de 10% apresentam-se com angi-
oedema isoladamente (angioedema mastocitario)."

Com o passar das horas, além das substancias pré-
-sintetizadas (histamina, triptase e outras proteases)
liberadas pelos granulos mastocitarios estruidos, media-
dores sintetizados ‘‘de novo’’, como derivados de lipides
(prostaglandinas e leucotrienos) e citocinas/quimiocinas sao
liberados pelos mastdcitos, tornado o endotélio vascular
cutdneo ativado (expressao de moléculas de adesao celu-
lar como o PECAM-1/CD31, E-selectina, P-selectina, ICAM-1,
expressao do VEGF e producao do fator tecidual [TF]), e
levando a quimiotaxia de outros elementos celulares sangui-
neos para a pele, tais como basofilos, linfocitos, eosinofilos
e neutrofilos. Essas células recrutadas, como em um sis-
tema de retroalimentacao, determinam o estabelecimento,
em areas distintas do tegumento, de respostas inflamatorias
crénicas e intermitentes, recorrentes e de intensidade varia-
vel. Outros mediadores, além da histamina, atuam como
protagonistas na cronicidade da doenca.?

Conceitualmente, a UC é classificada como induzida,
relacionada a estimulos desencadeantes identificaveis e, em
geral, externos, como frio, calor, pressao, agua, radiacao
solar, ou ainda colinérgica ou dermografismo sintomatico; ou
espontanea, quando o gatilho que a desencadeia nao é sem-
pre o mesmo, aparecendo em situagdes distintas ao longo
da histéria da doenca.’

Este artigo se propde a apresentar uma revisao sobre
a patogénese da urticaria cronica espontanea (UCE), assim

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

Métodos

Esta revisao 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 avancos nessas areas. Foram priorizados artigos
e registros no Clinical Trials (ClinicalTrials.gov) refe-
rentes a aspectos da patogénese da doenca UCE, seu
tratamento atualmente preconizado e as perspectivas de
novas medicacbes, como pequenas moléculas ou agentes
bioldgicos.

Prevaléncia e historia natural da urticaria

Diferentes grupos populacionais apresentam prevaléncias
variaveis para UC. A América Latina tem a maior prevalén-
cia, 1,5% (95% 1C 0,0-6,0), seguida por Asia, 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 sao mais acometidas pela
UC do que homens adultos, enquanto em criancas nao se
observou diferencas entre os sexos.3

No Brasil, um estudo retrospectivo estimou a prevalén-
cia de 1,7% para UC entre os atendimentos dermatoldgicos.*
Ja outro estudo, que analisou dados retrospectivos de 2011,
2012 e 2015, de uma pesquisa nacional de salde e bem-estar
com 36.000 entrevistados, resultou na prevaléncia de 0,41%
de UC.® No Brasil, dois estudos demonstraram, entre adul-
tos, maior ocorréncia da UC entre mulheres, com estimativa
entre 80%* e 86%.°

Ha poucos dados publicados sobre a historia natural da
urticaria, e alguns deles tém limitacdes metodologicas, a
maioria direcionada para a duracdo da UCE.” Em geral, a
frequéncia da progressao dos casos de urticaria aguda (UA)
para UC nao é explorada adequadamente, além de alguns
estudos terem sido realizados em ambito hospitalar, e nao
populacional.”
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Na avaliacao dos dados do sistema nacional de saude
coreano entre 2002 e 2013, com amostra populacional
de 1.025.340 de individuos, 4,8% foram identificados com
urticaria, o que determinou sua taxa de incidéncia anual
variando de 45,7 a 82,5 por 100.000 pessoas-ano.” Nesse
estudo, entre todos os doentes com urticaria, 6,1% foram
identificados com evolucao para UC. Dentre estes, 46,6% ja
tinham previamente UC, quando foram diagnosticados pela
primeira vez com urticaria. Os restantes tiveram UA no seu
primeiro diagnostico, mas desenvolveram UC subsequente-
mente, quando a doenca recorreu, depois de 614 dias em
média.” No periodo de 5 e 10 anos, as taxas de incidéncia
acumulativa de UC entre todos os doentes que tiveram urti-
caria foi entre 6,3% e 7,8%, respectivamente, e cerca de 50%
dos pacientes com UC apresentaram remissao depois de 11
meses de doenca, com taxas de remissao da UC entre 52,6%
no primeiro ano de doenca, 78% no terceiro ano e 89% em
cinco anos.”

Maior renda financeira foi associada a maiores taxas de
remissdo da UC.” Além disso, o estudo demonstrou que
varios outros fatores clinicos interferiram na progressao para
UC, conferindo maior risco: idade > 10 anos, sexo mascu-
lino, residéncia urbana e doenca tireoidiana autoimune. As
mulheres foram mais acometidas por UA em relacao aos
homens, quando dentro das faixas etarias entre 20-44 anos
e 45-64 anos, o0 que pode estar ligado ao estrogénio, que
estimula a imunidade humoral.”

Quanto a duracdo média da UCE, nos pacientes com
idades > 12 anos, estima-se duracao de cinco anos, apro-
ximadamente, embora possa persistir por periodos mais
longos em casos graves.® Em uma revisao que englobou oito
estudos observacionais e duas revisoes, a fim de determi-
nar a duracao do curso da UCE e as taxas de remissao da
doenca, demonstrou-se média de idade entre 34 a 68 anos
e proporcao de mulheres entre 61% a 80%.% A proporcao de
doentes que alcancou remissao da UCE dentro do primeiro
ano de doenca variou entre 21% e 47%, enquanto as taxas
de remissao relatadas no quinto ano de doenca foram entre
34% e 45%.8 Com base em uma remissao da UCE de quatro
semanas consecutivas, as taxas de remissao acumulativas
variaram de 9% a 38% no primeiro ano, de 29% a 71% no
quinto ano de doenca e de 52% a 93% no vigésimo ano da
UCE.?

Em outro estudo prospectivo com 685 pacientes (> 12
anos) com UCE na Colombia, obteve-se prevaléncia acumu-
lada de remissao em cinco anos de 59,1%; a recorréncia foi
de 17,1%, e a persisténcia da UCE em 11,6%. A presenca
de prurido croénico sem urticas ou angioedema ocorreu em
12,2% dos doentes. Houve maior probabilidade de a UCE
persistir em pacientes com diagnostico de hipotireoidismo
(HR=0,43; 95% 1C 0,29-0,60) e a cada ponto maior no escore
de gravidade UAS7 (HR=0,93; 95% IC 0,92-0,95).°

Assim, em relacdo ao curso natural da doenca, urticaria
é condicao que acometera cerca de 10% a 20% da populacao
mundial em algum momento de suas vidas. Ha consenso
de que a UA espontanea é frequente, porém seja muitas
vezes associada com infeccdes das vias aéreas superiores,
tendo, a maioria delas, curso autolimitado, e menos de 10%
evoluem para UC, embora alguns estudos indiguem maiores
taxas.” %" A UC, por sua vez, persiste por periodos maiores
que um ano na maioria dos pacientes, determinando ele-
vado comprometimento da qualidade de vida, ocasionando

11

comorbidades psiquiatricas e sistémicas, além de acarretar
elevado custo ao sistema de satde.”&10.1"

Base genética e epigenética

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

Em relagao aos antigenos de histocompatibilidade, o HLA-
-Bw35 foi associado a UC e a outras doencas endocrinas na
populacao japonesa.'? Linfécitos T CD4 + do infiltrado, assim
como o endotélio vascular, glandulas sudoriparas e nervos
expressam HLA-DR.'3-1

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

Em uma amostra de chineses, pacientes com UCE tive-
ram metilacdo menor em 439 genes, com 86,5% destes
hipometilados, especialmente no cromossomo 6, sugerindo
comportamento autoimune, semelhante a doencas como
artrite reumatoide, esclerose mdaltipla e lGpus. O estudo
também identificou que a via dos esfingolipidios, particu-
larmente a esfingosina-1-fosfato (S1p), pode estar envolvida
na UCE, pois a hipometilacao aumenta sua producao, influ-
enciando a inflamacao e a resposta imunolégica. De fato, a
prevaléncia de doencas autoimunes em pacientes com UCE é
alta, e muitos apresentam anticorpos especificos e historico
familiar de autoimunidade.' '

Em condicoes homeostaticas, os niveis de S1p séo bai-
Xxos nos tecidos, porém mastocitos podem liberar S1p
em resposta a estimulos, o que aumenta a permeabili-
dade capilar e recruta células imunes, contribuindo para
a inflamacao alérgica. A S1p, através do receptor s1p1,
promove a diferenciacdo de células-T em Th17 e pode
polarizar linfocitos para o imunofendtipo Th2, além de
suprimir a diferenciacdo de células timicas e extratimicas
T-reguladoras (LTreg), conduzindo a inflamacédo crénica."
0 efeito autocrino da s1p nos receptores sip2 nos proprios
mastdcitos conduz a degranulacao. '

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 prevaléncia da doenca de 0,5% a 1% na populacao
geral, e os trés primeiros estao associados a fenétipos autoi-
munes da UCE.? Essas alteracbes fundamentam a ativacao
dos macréfagos na patogénese da UCE.20%!

0 gene TDGF1 aumenta a atividade fagocitica dos macro-
fagos e estimula a producao de citocinas pro-inflamatorias
e anti-inflamatorias por meio da via NF-Kb.2%?22 O fator
de transcricao c-Maf determina a producao de IL-10 pelos
macrofagos de fenotipo tipo 2 (macrofagos M2), auxiliando
a perpetuacao da inflamacao mediada pelos linfécitos Th2,
0s quais mantém o processo inflamatorio e contribuem para
a cronicidade da urticaria.2%2' O gene HLA-G identificado
entre os alelos de SNPs relacionados a UCE codifica o HLA-G,
uma molécula HLA de classe | que induz imunotoleran-
cia suprimindo as fungdes de células NK, células T CD4 +e
CD8 +e células dendriticas, de modo que entre pacientes
com rinite alérgica e asma observam-se niveis elevados do
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HLA-G soluvel, que se correlaciona com IgE sérica especifica
a alérgenos.20-23

Dois estudos evidenciaram associacao de UCE e doencas
autoimunes com os genes CRTH2** e ORAI1.%% Qutros estu-
dos indicaram relacao entre UCE e os alelos HLA-DRB1*04,%6
HLA-DRB1*01, HLA-B44 e HLA-DRB*15,%” TGF-B1,% PTPN22
(fator que regula a producéo de IgG anti-TPO e anti-TG)? e
IL-2.3° Em particular, a presenca da associacao da UCE com
os genes CRTH2 e TGF-B1 se relaciona a casos associados
com asma alérgica/atopica, e com HLA-DRB1*01, HLA-B44
e HLA-DRB*15 com doencas autoimunes, mas nao doenca
atopica.?

Em estudo com linhagem-1 de mastocitos humanos (HMC-
1) knocked down, apds incubacdo com trombina para
mimetizar a patogenia da UCE, Fang et al.3' observaram a
relevancia dos genes CCL2 (chemokine C-C motif ligand-2)
e CH25H (colesterol 25-hidroxilase) e da via da sinalizacao
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 familia
de quinases que fosforiliza o inositol, como um segundo
mensageiro na via sinalizadora do calcio.®? A regulacao
do inositol-1,4,5 esta envolvida na sinalizacdo neuronal e
funcdo imune, incluindo a degranulacdo dos mastdcitos e
basofilos, sugerindo que o ITPKB possa atuar na perda de
tolerancia na UCE e potencializar as respostas de secrecao
dependentes de célcio nos mastdcitos.?

Com base nesses modelos, estimulados majoritariamente
por fatores exdgenos, uma pequena parcela dos doentes
com forma aguda de urticaria, sob acdo de fatores endo-
genos (como aspectos genéticos e epigenéticos) interagem
no espectro fenotipico da UCE, no qual diferentes HLAs
e polimorfismos génicos determinam quebra da tolerancia
imune, com predisposicdo a doenca e associacao com outras
condicbes autoimunes que, em conjunto, determinam o
pano de fundo da patogénese da doenca (fig. 2).

Patogénese

A patogénese da UCE é centrada na atividade dos mastaci-
tos, cuja degranulacdo na pele e subcutaneo/submucosas
determinara a formacdo de urticas e angioedema e
do seu sintoma cardinal, o prurido. Assim, a UCE é
considerada doenca dependente de mastocitos, com a
coparticipacao de basodfilos e outros elementos celulares
que sao atraidos a pele, envolvendo diferentes mecanis-
mos imunes como autoimunidade, inflamacao, fatores de
coagulacao e ativacao de receptores de membrana dos
mastocitos (figs. 3 e 4), os quais ocasionam inflamacao
crénica. 0,3

Diversos autores classificam a UCE como doenca autoi-
mune, em virtude dos achados genéticos e da coexisténcia
de outras doencas autoimunes. 32

Em 1946, Malmros®} descreveu o primeiro achado do
que é denominado um fenémeno de ‘‘autorreatividade’’
em pacientes com UC, quando injetou o proprio soro (soro
autologo) de seis pacientes com UC, como em um teste intra-
dérmico, e observou a formacao do eritema e urtica dentro
de 30 minutos da injecdo, sugerindo transferéncia passiva
de anticorpos. Posteriormente, em 1986, evidenciou-se que

sete de 12 testes de soro autdlogo de pacientes com urti-
caria cronica idiopatica (UCl) reinjetados via intradérmica
produziram eritema e urtica no local da injecao.33-3

Nas ultimas décadas, consideraveis descobertas foram
reveladas sobre os mecanismos que envolvem a ativacao
dos mastocitos, com a descricao de novos receptores de
ativacdo e inibicdo expressos na sua superficie da mem-
brana celular.?® A maioria dos progenitores dos mastdcitos
ja expressa em sua membrana o receptor c-Kit e o FceRI,
0s quais sao fundamentais para a sobrevida e a ativi-
dade dessas células.’® Diferentes citocinas, quimiocinas
e moléculas de adesao, tais como IL-4, IL-5, IL-6 IL-15,
TNF-a, CCL-2 e molécula de adesao de células vasculares
(VCAM-1) liberadas no microambiente tecidual regulam a
expansao, o enderecamento e a maturacao dos precurso-
res mastocitarios. No entanto, a ligacao do stem-cell factor
(SCF) ao receptor c-Kit permanece o sinal mais potente da
diferenciacao, proliferacao e sobrevida dos mastocitos.3?
Diferentes autores descreveram a presenca de autoanticor-
pos de classe 1gG e IgM direcionados contra a IgE e/ou sua
subunidade alfa do receptor de membrana (FceRla),3-4
além de basopenia no sangue periférico desses doentes.

Posteriormente, avancos conduziram a compreensao da
existéncia de dois mecanismos autoimunes principais, que
determinam a denominada ‘‘autorreatividade’’ nos doen-
tes com UCE: a autoimunidade do tipo | (ou autoalérgica,
UCEaa), principalmente mediada por IgE especifica a auto-
antigenos (peptideos endogenos),*’ com IgE direcionada
contra a tireoperoxidase sérica, e o tipo Ilb de autoimu-
nidade (UCE autoimune, UCEai), mediada pela 1gG,® e
em menor extensdao também pela IgM e IgA, direcionadas
contra a IgE ou o receptor FceRla, expresso em mastocitos
e basofilos. 32

Ambos os mecanismos (enddtipos) sugerem o principio
em comum de a UCE ser doenca autoimune fundamental-
mente, e ndo influenciada por agentes/fatores exdgenos.*
No entanto, a observacao de que os autoanticorpos nao sao
sempre detectados em pacientes com UCE indica que outros
mecanismos, além da autoimunidade, quer sejam imunolé-
gicos ou ndo imunoldgicos, estdo envolvidos na patogénese,
contribuindo na compreensao de diferentes fenotipos da
UCE.3?

O tipo I/UCEaa é inerente a existéncia de anticor-
pos IgE a varios antigenos atualmente reconhecidos, como
a tireoperoxidase ou peroxidase tireoideana (TPO), tire-
oglobulina (TG), TF, peroxidase eosinofilica (EPO), DNA
dupla hélice (dsDNA), proteina catidnica eosinofilica (ECP),
interleucina-24 (IL-24) e IgE anti-FceRIL.'""#24 Os autoanti-
genos mais comuns sao a TPO e a IL-24, e IgE-antiTPO e
IgE-antilL-24 demonstram in vitro ativacdo de mastocitos
e/ou basofilos. 44 |gE anti IL-24 é presente em torno de
70% a 80% dos doentes com UCE, e sua concentracao sérica
nos doentes com UCE se correlaciona com a atividade da
doenca.*

Quando se utilizou o soro autélogo do paciente (auto-
-hemoterapia)como tratamento da UCE, o teste do soro
autologo (ASST) tornou-se negativo em 28% e 34% dos doen-
tes, respectivamente nas semanas 9 e 21, porém sem
correlacdo com a resposta global ao tratamento, uma vez
que houve reducao de pouco mais que 50% das doses de anti-
-histaminicos necessarias ao tratamento da UCE em relacao
ao periodo anterior a auto-hemoterapia.¢ A ativacdo
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Figura 2  Principais mecanismos epigenéticos e genéticos envolvidos na urticaria aguda em sua evolucédo para urticaria cronica
espontanea.
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Figura 3

Ativacdo e degranulacdo dos mastocitos frente a antigenos externos em reacdes IgE-mediadas fora do contexto da

urticaria crénica espontanea: IgE especifica a um dado alérgeno, ligacdo da mesma aos receptores contiguos FceRIl, na membrana
mastocitaria, e eventos de sinalizacado intracelular intermediados pela tirosina quinase de Bruton (BTK). O fendmeno culmina com
a degranulacao dos mastocitos e sintese de mediadores neoformados.

seletiva de mastécitos na pele pelos autoanticorpos IgE
pode ser explicada pela ocorréncia de certos autoalérge-
nos, expressos quase que exclusivamente na pele, como a
IL-24 e a reacdo cruzada com certas proteinas como a TPO
(ausente na pele) e a EPO (expressa na pele).*

O tipo llb/UCEai ocorre sob a forma de I1gG anti-FceRla em
cerca de 20% a 50% dos pacientes.'"# Esses autoanticorpos
ativam mastocitos e basofilos (p. ex., via IgE e FceRI), porém
estao presentes em 8% dos pacientes com UCE quando crité-
rios estritos sdo aplicados, o que inclui a presenca da triplice
positividade dos seguintes exames: ASST, imunoensaio para
autoanticorpos IgG e teste de ativacao de basofilos (BAT).#
O tipo IIb de UCEai caracteriza-se pela presenca de ativi-
dade elevada da doenga (UAS7 elevado), concomitancia com
outras doencas autoimunes (como tireoidite de Hashimoto),
baixos niveis séricos da IgE total, niveis elevados de anticor-
pos IgG anti-TPO, basopenia (< 10 células/ L) e eosinopenia
(< 50 células/uL),” no sangue periférico e pobre resposta
terapéutica aos anti-histaminicos, resposta ruim ou resposta
parcial ao omalizumabe, além de boa resposta terapéutica a
ciclosporina.” No mecanismo Ilb demonstrou-se a presenca
de IgG (subtipos IgG, e 1gG;) em 24% dos doentes avaliados,
e mais da metade dos doentes tem IgM (60%) ou IgA (5%)
contra o receptor FceRI (mais comum), quando esses anti-
corpos foram pesquisados pelo método de ELISA e contra a
IgE.*24 Na pratica clinica, recomenda-se avaliar a relacao
entre niveis séricos da IgG anti-tireoperoxidase/IgE sérica
total, a qual nesses doentes pode resultar em valores > 15,

como avaliacao da existéncia de UCEai (tipo IlIb), uma vez
que niveis séricos de IgE total <40 Ul/mL sao frequente-
mente observados.*®

Na verdade, muitos pacientes com UCE apresentam coe-
xisténcia de autoanticorpos auto-IgE e IgG (coexisténcia dos
mecanismos tipo | e tipo IIb), o que indica sobreposicao
entre esses dois enddtipos.*>' No Brasil, 38% dos doentes
com enddtipos do mecanismo tipo |, 51% com endétipos de
mecanismo tipo | e llb concomitante, 9% com endotipos IIb
e 2% de doentes que nao preencheram critérios para qual-
quer endédtipo.3' Assim, a sobreposicdo dos mecanismos de
autorreatividade na UCE, tipos | e llb, com IgG e IgE anti-
-TPO, pode coexistir em um mesmo paciente, porém os
doentes com UCEai com ou sem coexisténcia com UCEaa sao
pacientes em geral mulheres, com niveis 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 associacao com
UCEai sao individuos mais jovens.3®>2 No entanto, consi-
derando diferentes estudos, menos de 35% dos pacientes
com UCE néo terdao qualquer autoanticorpo (endotipo nao
autoimune).?"52

Além dos autoanticorpos, outro fator envolvido na
amplificacdo da degranulacdo mastocitaria € a ativacao do
sistema complemento pela via alternativa. Isso é particular-
mente relevante no mecanismo de UCE tipo IlIb, no qual, ap6s
a ativacao do FceRIl na membrana dos mastocitos pela IgG-
-anti-FceRI, ocorre a geracao do C5a (anafilotoxina) e este
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Figura 4  (A) Mecanismo de autoimunidade do tipo | (autoalergia), com a participacdo de aloanticorpos IgE contra autoantigenos
circulantes. (B) Mecanismo llb (autoimunidade) mediado pela presenca de autoanticorpos de classe 1gG, eventualmente IgM e IgA
contra a subunidade alfa do receptor de alta afinidade a IgE (FceRla) nos mastocitos e basofilos, ou contra a IgE do paciente,
circulante ou ligada aos receptores FceRl. Em ambos os mecanismos ocorre a degranulacdo mastocitaria e sintese de mediadores
neoformados por meio da ativacdo de vias de sinalizacao especificas de sinalizacdo intracelular e nuclear, as quais tém em comum
a ativacao da tirosino-quinase de Bruton (BTK).
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atua como ligante do receptor C5aR expresso apenas nos
mastocitos da pele, e exacerba a degranulacao mastocitaria,
agravando e amplificando a UCE, o que torna a pele o 6rgao
alvo na UCE pela expressao Unica do C5aR, sensibilizando-a
em processos inflamatérios e autoimunes.3¢

A compreensao da patogénese da UCE permitiu escla-
recer a acao de agentes terapéuticos, como o anticorpo
monoclonal omalizumabe, direcionado contra a IgE humana,
sequestrando-a e suprimindo a expressao dos seus recep-
tores de membrana (FceRl) nos mastocitos e basofilos, de
modo que ocorre diminuicao da densidade de antigeno para
o qual a IgG anti-FceRI é direcionada, com consequente
diminuicao da sinalizacao da degranulacdo dos mastocitos
e basofilos.?* Consequentemente, a ligacao cruzada (cross-
-linking) entre dois receptores FceRI contiguos na membrana
celular, um passo necessario a degranulacéo, é reduzida.>
Além disso, com a ativacao do complemento via alternativa,
que é ocasionada pela agregacao das IgG, e I1gG; ao antigeno
FceRl, responsavel pela ativacdo do complemento, com o
uso do omalizumabe, diminuiu-se a expressao do FceRI na
membrana celular dos mastécitos, o que reduz a interacao
IgG-anti- FceRl e o antigeno receptor, diminuindo conse-
quentemente a geracao de Cha e sua ligacao nos receptores
C5aR na membrana dos mastocitos cutaneos, silenciando os
sinais de potencializacdo da ativacdo dessas células prota-
gonistas da UCE.>

Além dos receptor FceRI, os mastocitos podem ser ati-
vados por outros receptores de ativacao em sua superficie,
incluindo o receptor X2 acoplado a proteina G relacionado
ao Mas (MRGPRX2), receptor C5Ra, receptores de protea-
ses ativadas (PAR; e PAR;, que tém como ligantes a tripsina,
triptase, trombina e o complexo FVlla/FXa/TF), de molé-
cula homologa a receptores de quimioatracao expressa em
células Th2 (CRTh2) e receptores de citocinas (ST2, para a
IL-33; receptor IL-4Ra para a IL-4, entre outros como para IL-
5, IL-6, IL-15, IL-25, linfopoietina do estroma timico [TSLP]
e TNF-a) e o receptor c-Kit.3¢

A diversidade de receptores dos mastocitos (FceRIl, MRG-
PRX2, PAR; e PAR;, CRTh2, c-Kit [CD117] e receptores para
varias citocinas e histamina H1 e H4) tornam essa célula
capaz de ser submetida a um estimulo que influencia uma
resposta subjacente (priming)."" A ativacao do FceRI envolve
varias proteinas de sinalizacao intracitoplasmaticas (p. ex.,
a LYN, tirosina quinase esplénica [SYK] e tirosina quinase
de Bruton [BTK]), as quais promovem sinais de fosforilacao
subsequentes em outras proteinas e induzem a ativacao dos
mastdcitos e sua degranulacdo.!" Assim, o primeiro passo da
sinalizacdo mediada pelo FceRI é a fosforilacdo da cadeia
beta FceRI (FceRIB-chain) e cadeia gama (FceRly-chain) pela
proteina LYN, seguida da ativacdo do SYK e da BTK.!" Dessa
maneira, a BTK citossolica é a reguladora central positiva
da ativacao e producao de citocinas pelos mastocitos em
estimulos mediados pelo FceRI."" Além de sua funcdo na
ativacdo mastocitaria, a BTK é necessaria para a via de
sinalizacao dos receptores de células B (BCR) e subsequente
sintese de anticorpos.'

Além dos receptores de membrana que ativam os mas-
tocitos, essas células tém receptores inibidores da sua
funcao, tais como o CD200R, CD300a, FcyRllb e a lectina 8
imunoglobulina-simile ligante do acido sialico (siglec-8), os
quais podem bloquear sua ativacao e interacao com outros
ligantes."

De interesse crescente é o receptor MRGPRX2, um
receptor acoplado a proteina G com sete dominios trans-
membrana, altamente expresso em mastacitos de pacientes
com UCE e exacerbadamente regulado nas formas graves
da doenca, participando de mecanismos de degranulacao
denominados pseudoalérigos/neurogénicos.¢ Sua ativacdo
ocorre por varios mediadores, incluindo o composto 48/80,
mediadores derivados de eosinofilos (proteina basica prin-
cipal, MBP e EPO), neuropeptideos (como substancia P,
peptideo intestinal vasoativo, VIP), peptideos da defesa
inata do hospedeiro (catelecidina), pequenas molécu-
las de medicamentos (antagonistas da nicotina e drogas
bloqueadoras neuromusculares), opioides, antibidticos (van-
comicina, ciprofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina) e
meios de contraste iodados, todos envolvidos no desen-
volvimento e na exacerbacdo da UCE. Apds a ativacado
do MRGPRX2 ocorre aumento do calcio no citosol do MC,
mediando canais de CaZ*, Gai, Gagq, sinal extracelular regu-
lado por quinase, PI3K/AKT e fosfoinositide fosfolipase Cvy
com degranulacao subsequente e liberacao posterior de
citocinas.3® A comunicacdo entre eosindfilos e mastoci-
tos independente de mecanismos relacionados a IgE pode
ocorrer na UCE, em virtude de MBP e EPO que se ligam
aos receptores MRGPRX2, contribuindo na manutencao das
lesbes na UCE.3®

Os mastocitos cutaneos cronicamente expostos a IL-
33 (alarmina) tém sua degranulacdo mediada pelos FceRI
atenuada, porém IL-33 é capaz de sensibiliza-los a maior rea-
tividade aguda aos ligantes do receptor MRGPRX2.3¢ A IL-33
tem sua meia-vida reduzida pela acao de proteases e his-
tamina liberadas na degranulacao, o que constitui feedback
negativo, controlando suas acées.

Inflamacgao e coagulacdo na UCE

Alguns pacientes com UCE demonstram caracteristicas de
inflamagéo cronica, incluindo aumento no nimero dos mas-
tocitos, aumento de eosinofilos, basofilos e outros elementos
celulares infiltrando a derme, aumento de expressao de
citocinas, neovascularizacao e aumento da expressao de
moléculas de adesdo vascular.’® No entanto, varios outros
tipos de células também participam da patogénese, o que
pode ser inferido pela resisténcia a varios medicamentos
direcionados aos mastocitos.“? O maior nimero de mastoci-
tos na pele de pacientes com UCE se relaciona com urticaria
mais ativa, de modo que também os doentes com UCE em
atividade apresentam maior nimero de mastocitos na pele,
comparados aos pacientes com UCE em remissao e aos con-
troles sadios.>*

Histopatologicamente, mais de 90% dos pacientes com
UCE apresentam infiltrado celular perivascular, ndo necro-
tizante e sem evidéncia de deposicao de imunoglobulinas
ou complemento, com aumento proeminente de células
mononuleares acompanhadas por aumento em nove vezes
o numero de mastocitos com sinais de degranulacao. Os
autores especularam que a UCE seria uma doenca tipo
“‘reacdo alérgica’’, mesmo sem um antigeno identifica-
vel. Além disso, a infiltracao de células mononucleares e
eosinofilos no ambiente perivascular da derme sugeriria
imunopatologia molecular na UCE semelhante as reacoes
alérgicas de fase tardia.>® Também nesse estudo, os autores
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identificaram que o infiltrado perivascular nas urticas era
constituido por 47% de linfécitos T e 22% de mondcitos.>>

Ha diferentes citocinas, moléculas de adesao celular, qui-
miocinas e enzimas aumentadas no sangue de doentes com
UC (UCE, dermografismo sintomatico, urticaria ao frio, urti-
caria ao calor, urticaria colinérgica e de pressao tardia), em
relacdo aos controles sadios, como: TGF-B1, 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-y, TNF-a, TNF-B, CCL5/RANTES, sICAM-1,
sVCAM-1 e atividade da transglutaminase-2 (TG2).%*

Foram avaliados os niveis séricos da IL-33 e da TSLP em
50 doentes com UCE e 38 controles sadios, e observou-se
elevacao no soro dessas alarminas nos doentes, inclusive
com correlacao entre os niveis da IL-33 e os escores de UAS7
e DLQI, concluindo que a IL-33 possa ser um biomarcador de
diagnostico e progndstico na UCE.5¢%7

Além do aumento no nimero de mastocitos (CCL3 +) nas
urticas de doentes com UCE, observa-se infiltrado perivas-
cular de linfécitos CD4+/CCR5+, monocitos, neutrofilos,
eosindfilos, basofilos e macrofagos (em sua maioria de feno-
tipo M2), contribuindo para amplificar o estado inflamatorio
da doenca.2"36:42,5455,58 Nesse contexto, as citocinas detec-
tadas na pele com urticas (pele lesional) indicam padroées de
resposta imune inflamatoria tipo 1 (INFy) e tipo 2 (IL-4, IL-5);
a inflamacéao tipo 2 é mantida pela producédo de alarminas
(IL-25, IL-33, TSLP), que sao mediadores do sistema imune
inato, especialmente envolvidos nas respostas alérgicas.3¢:%

Originalmente, a presenca de células T
CD4 +autorreativas no sangue de doentes com UCE,
direcionadas especificamente ao antigeno FceRia, geraram
a primeira evidéncia da sequéncia de eventos autoimunes
na UCE, sendo tal como em outras doencas autoimunes: seu
inicio relacionado a ativacdo de células-T autorreativas,
estimuladas pelo INFy (reacédo inflamatoria tipo 1, com
participacao inicial de células T CD4+tipo Th1), de modo
que as células T autorreativas (em resposta ao INFy) sao
detectadas mais precocemente que os autoanticorpos nos
doentes com UCE, sugerindo que ambos estao presentes em
estagios distintos do curso da UCE.>*%0 Em paralelo, o eixo
IL-23/1L-17 e TNF-a pode contribuir para a manutencao da
inflamacao na UCE.3¢

Ha aumento de células Th17 e da expressao da IL-17A
tanto nas células T CD4+quanto nos mastdcitos na pele
de pacientes com UCE grave, nas urticas e na pele apa-
rentemente normal, onde essas células se dispdem em
intima proximidade, respaldando o envolvimento das célu-
las T na patogénese da UCE.®® Essa observacdo levou a
hipétese de que citocinas pro-inflamatorias, como a IL-17,
e microparticulas derivadas de linfécitos T podem induzir
degranulacdo dos mastocitos, de maneira transitoria e de
curta duracao, a qual pode se resolver espontaneamente, e
uma vez que as células CD4 +e mastocitos ativados se dis-
ponham proximos uns aos outros, ocorre nova exacerbacao
da urticaria. Esse é uma das explicacdes para a natureza
episodica/transitoria do surgimento do eritema e urticas na
UCE.®°

Assim, as células que infiltram a pele na UCE migram
do sangue para o compartimento cutaneo em resposta a
diferentes fatores quimiotaxicos (p. ex., eotaxina, MCP3,
RANTES, IL-5, C3a, C5a, TNF, IL-17 e fator ativador de
plaquetas [PAF]), liberados pelos mastdcitos, células endo-
teliais ativadas (pela histamina e TNF-q, inicialmente, e

também pela trombina, IL-25, IL-33, VEGF), LTh2, fibroblas-
tos dérmicos e outras células.'" Moléculas de adesao celular,
como a P-selectina, E-selectina, ICAM, VCAM e PECAM estao
muito expressas nas urticas (pele lesional) dos doentes com
UCE em virtude da acao da histamina, triptase e outros
fatores.!" 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 migracao dessas
células do sangue para a pele, o que se associa com a ati-
vidade da UCE, presenca de autoanticorpos, pobre resposta
terapéutica aos anti-histaminicos e ao omalizumabe."

Nas fases iniciais da formacao da urtica, ap6s 30 minutos
da injecao do soro autélogo de doentes com UCE, observam-
-se neutrdfilos e eosindfilos na area perivascular da derme
(junto aos linfocitos-T), que aumentam em nUmero dentro
de 2 horas e diminuem em torno de 48 horas (neutrofilos) ou
mais tardiamente (eosinofilos e linfocitos).!" A comunicacao
entre mastocitos e eosinofilos é relevante na UCE, uma vez
que ambos se ativam mutuamente, com eosinofilos libe-
rando SCF estimulando os mastocitos, e estes produzindo
IL-5, PAF, TNF e eotaxina (fig. 5)."

Ativacao cutanea da cascata da coagulacdo
e do complemento

Os eosinofilos e as células endoteliais da microvasculatura da
derme podem expressar o TF em sua superficie, em decor-
réncia de diferentes estimulos, como a histamina, o VEGF,
lipopolissacarideos (LPS), TNF, IL-6, IL-33 e IL-1B, promo-
vendo ativacao da coagulacdo.

A coagulacéo sanguinea tem duas vias principais: a extrin-
seca e a intrinseca. Na patogénese da UCE a via extrinseca
desencadeada pelo TF é relevante em muitos pacientes.
Niveis plasmaticos elevados do fragmento 1+2da protrom-
bina (PFy.;), produtos da degradacao da fibrina/fibrinogénio
(PDF) e D-dimeros se elevavam no sangue de maneira pro-
porcional a atividade e gravidade dos sintomas da UCE.6"-%
Quando pequenas quantidades do FVlla se ligam ao TF
na superficie de eosindfilos e de mondcitos ativados do
infiltrado celular das urticas e ao endotélio ativado na micro-
vasculatura da derme, a via extrinseca da coagulacao é
ativada no plasma transudado, junto com fosfatidilserina
(PS) e Ca*?, e ativa subsequentemente os fatores Xa, que
converte a protrombina (Fll) em Flla (trombina), a qual gera
fibrina (Fia) a partir do fibrinogénio (Fl) e, como residuo, o
PF1.2.9 A plasmina da via fibrinolitica da coagulacdo entao
degrada a fibrina em PDF e D-dimeros.®® A fibrina pode esti-
mular receptor Toll-like 4 (TRL4) inclusive nos mastocitos.®

Embora a ativacdo da cascata da coagulacdao ocorra
na UCE, é notavel que ela ocorre como processo
local, com a fibrindlise ativa e sem risco de eventos
tromboembélicos.®% A expressao do TF nas urticas da UCE
se deve, assim, aos eosinofilos ativados expressando o TF em
suas membranas celulares, e ao TF expresso pelas células
endoteliais da derme em resposta a sinergia de duas clas-
ses de seus indutores, o grupo 1 (LPS, TNF-«, IL-33, IL-1B,
que ativam a via de sinalizacao relacionada ao fator nuclear
Kappa B, NF-«B) e o grupo 2 (histamina e VEGF, que ativam a
via intracelular ligada a fosfolipase C).® A expressao do TF
nas células endoteliais pode ser suprimida pela adenosina
(metabdlito do ATP).
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Figura 5

Como eventos subsequentes, ocorre tanto a ativacao dos
receptores PAR, 3.4 pelos fatores ativados da via extrin-
seca da coagulacao [FVlla ativa PAR;, FXa ativa PAR; ;3 e
protrombina (lla ou Flla) ativa PAR;34], 0s quais atuam
em diferentes células-alvo como nos mastocitos (onde o
PAR, se encontra expresso de maneira intensa nas lesoes
de urticaria), estimulando a producao e liberacao de medi-
adores inflamatorios, mitogénese e no endotélio vascular,
promovendo hiperpermeabilidade capilar, proliferacao, qui-
miotaxia e diferenciacdo celular.®® Também fatores da
coagulagao ativados da via extrinseca (FXa, Flla 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
mastocitos e basofilos e amplificando a estimulacdo dessas
células.®

Microbiota intestinal e urticaria cronica

A UCE transcorre com a disbiose intestinal, e sua relevancia
vem sendo ressaltada na patogénese da doenca, suposta-
mente promovendo sinais que reduzam o limiar de ativacao
dos mastocitos (tais como a IL-33 e os LPS bacterianos) ou
estimulam sinais inibidores (acidos graxos de cadeia curta -
SCFAs -, como o butirato e propionato) nessas células.®”
Os LPS influenciam os limiares de ativacao dos mas-
tocitos ou promovem seu priming e sao produzidos pela
microbiota no intestino.®” Os SCFAs promovem a integri-
dade da barreira epitelial e de sua funcao, estabilizando

Principais interacoes inflamatorias entre mastdcitos e diferentes elementos celulares na urticaria crénica espontanea.

o fator induzivel por hipoxia (HIF), estimulando a expres-
sdo de moléculas das zonas de oclusao (tight junctions)
[ocludina-1, Mucin 2 (MUC-2) e Zonula Occludens-1 (ZO-
1)] e produzindo peptideos antimicrobianos, protegendo os
enterocitos e prevenindo que os LPS alcancem a corrente
sanguinea, podendo chegar a pele e se ligarem aos TLR4 nos
mastacitos, ativando-os e produzindo mediadores inflamato-
rios como o TNF-a e a IL-13.%” Os SCFAs atuam estimulando
a IL-10, com propriedades anti-inflamatoérias, e inibem a
ativacao dos mastocitos apos estimulo pela IgE e também
sem participacao da IgE via regulacédo epigénica.®’

Os SCFAs sdo responsaveis, em parte, por promover a
homeostase intestinal e seu balanco imune, sendo pro-
duzidos e liberados por Firmicutes incluindo Clostridium
leptum e Roseburia spp., os quais regulam o crescimento
e a viruléncia de patogenos entéricos, como Eschirichia coli
e Klebsiella, produtores de LPS.” Os SCFAs, como butirato
e propionato, podem facilitar a diferenciacao de linfocitos
T reguladores (Tregs), que controlam os LT (CD4+) Th2 e
suas citocinas, incluindo a IL-4 e a IL-13, que contribuem
para a patogénese da UCE. A elevacao da absor¢édo do LPS e
reducao do SCFAs contribui para uma diferenciacao anormal
das células T naive, aumentando a diferenciacao delas em
LTh2 e LTh17, e menor nimero de células Th1 e Treg.%®

Dietas com elevado nivel de fibras aumentam os niveis
sanguineos de acido propionico, com bloqueio da inflamacao
alérgica via receptores acoplados a proteina G (GPCR41);
butirato e propionato inibem a ativacdo mastocitaria
IgE-dependente e nao dependente.®” Por outro lado, a fami-
lia Enterobacteriaceae (géneros Megamonas, Dialister e
Megasphaera) recuperada de pacientes com UC é um dos
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membros pré-inflamatérios da microbiota intestinal desses
pacientes. Verifica-se a reducao de bactérias das cepas Fir-
micutes e Bacteriodetes, que constituem 90% das bactérias
benéficas do intestino.®® Assim, a disbiose intestinal é ligada
a UCE, bem como a outras doencas cutaneas como psoriase,
dermatite atopica e acne.

Em areas endémicas, os pacientes adultos com UCE apre-
sentam mais protozoarios, apresentando risco elevado de
soropositividade para toxocariase e sensibilizacao ao Ani-
sakis simplex, ambos helmintos Ascarididae, em relacao
aos controles sadios. Em criancas com UCE, a infeccao
por Blastocystis hominis apresenta importancia.®® Além
dos helmintos, protozoarios como Blastocystis hominis e
Giardia lamblia tém a habilidade de produzir elevados
niveis de anticorpos IgE especificos contra antigenos no
hospedeiro, o que pode resultar em degranulacao dos mas-
tocitos do hospedeiro humano.® Além disso, os helmintos
rompem as barreiras de protecao do organismo, propici-
ando resposta imune Th2 e reparacao tecidual, inibindo a
diferenciacao Th1 e encorajando o desenvolvimento de mais
Th2, enquanto as células B auxiliam as respostas Th1 produ-
zindo IgG, e IgGs, as quais podem formar imunocomplexos
(CIC) com antigenos dos parasitas, ativando anafilotoxinas
(C3a e C5a) que atuam nos mastocitos, contribuindo para
a urticaria. Esses dados demonstram que a composicao e
alteracdes do microbioma intestinal e parasitas podem ter
impactos significantes na patogénese da UCE.

Patogénese do prurido

O prurido é o sintoma cardinal da UCE. Apesar de os sinais
de escoriacdes serem incomuns entre os individuos com a
doenca, o prazer em cocar a pele é extremamente ele-
vado entre eles, e muito maior quando comparado a outras
doencas dermatoldgicas pruriginosas.®’

A histamina liberada na degranulacdo mastocitaria e
pelos basofilos tem funcdo proeminente na patogénese da
urticaria e no seu prurido.”® As terminacées nervosas sen-
soriais na derme tém vias histaminérgicas (receptores H1 e
H4), nas quais a histamina se liga e determina a percepgao
do prurido. No entanto, com a cronicidade da doenca, a via
imune Th2, sustentada pelo aumento das citocinas IL-4 e IL-
5, ativa os mastocitos e os tornam com limiar reduzido para
sua degranulacao, via producao de IgE e sua ligacao com o
receptor FcsRI.7 Além disso, tanto IL-31 quanto IL-33 sao
citocinas de inflamacao tipo 2 e cruciais na formacao das
urticas e na inducao do prurido, uma vez que se ligam a
receptores nas vias sensoriais nao histaminérgicas dos ner-
vos cuténeos.’® Por fim, proteases como a triptase atuam
em receptores pruridogénicos nas fibras sensoriais cutaneas
(PAR; e PAR;), serotonina (5-HT), além das citocinas IL4,
IL-13 e TSLP liberadas pelos mastocitos ativados na UCE.
Os basodfilos circulantes no sangue periférico em pacientes
com UCE sintetizam a IL-31 em resposta a estimulos IgE-
-dependentes, bem como a prépria estimulacao com o IL-31,
0 que, de maneira autocrina, retroalimenta a liberacao de
IL-4 e IL-13.79 Essas citocinas também tém receptores nas
terminagodes neurais sensoriais nas vias nao histaminérgicas.
Dessa maneira, o prurido na UCE nao é apenas histami-
nérgico, o que é demonstrado pela ineficacia mesmo em
doses quadruplicadas dos anti-H1 de segunda geracao em

controla-lo, em parcela significante dos pacientes, uma
vez que a via nao histaminérgica do prurido tem marcada
relevancia.”

Biomarcadores de atividade da doenca
e resposta terapéutica

Biomarcadores ou ‘‘marcadores bioldgicos’’ sao caracteris-
ticas objetivas e quantificaveis de processos bioldgicos que
se referem a uma ampla subcategoria de sinais médicos, os
quais sao indicacdes objetivas de uma condicao médica ou
um processo biologico, patogénico ou de resposta farmaco-
légica a determinada intervencao terapéutica, observadas
nos pacientes, as quais podem ser mensuradas de maneira
acurada e sao reprodutiveis.”?

Quanto a UCE, nao existem biomarcadores relaciona-
dos ao diagnostico, exceto critérios de definicdo clinica.”>74
Os biomarcadores na UCE podem ser divididos em: (i) bio-
marcadores clinicos e soroldgicos relacionados a atividade
da doenca/gravidade clinica; (ii) biomarcadores clinicos e
sorologicos de resposta ao tratamento. Tais marcadores
em UCE continuam sendo estudados por varios pesquisado-
res, particularmente, as citocinas/quimiocinas e substancias
expressas no sangue dos pacientes’”> (tabela 4).

Em relacao a resposta terapéutica, ha diferentes marca-
dores que expressam melhor ou pior resposta’3 aos principais
agentes terapéuticos propostos na escala do tratamento da
UCE pelo Consenso Internacional sobre Urticaria em 2022:74
(i) anti-histaminicos - pobre reposta terapéutica em paci-
entes com UAS7 elevado e concomitancia da UCE com a
UC induzida, positividade do ASST e/ou BAT (basophil acti-
vation test), PCR e/ou VHS elevados, e/ou niveis séricos
dos D-dimeros elevados); (ii) omalizumabe - resposta tar-
dia ou ruim na presenca de sinais de autoimunidade, como
positividade do ASST e BAT ou FAN; resposta adequada na
auséncia de autoanticorpos IgG ativadores de basofilos, ele-
vada expressao dos FceRI nos basofilos e niveis séricos da IgE
total elevados; marcadores de efetividade do omalizumabe
sao representados pelo aumento da contagem dos basofi-
los no sangue durante o tratamento, diminuicao dos valores
do D-dimero, PCR e reducado do nivel sérico da IL-31; (iii)
ciclosporina - boa resposta ao tratamento na presenca de
sinais de autoimunidade, como positividade no BAT e/ou
ASST associado com nivel sérico baixo da IgE total (< 30-43
IU/mL);”¢ valores elevados de D-dimeros se correlacionam
com resposta ruim a ciclosporina.”?

Estresse e urticaria

A UCE determina impacto negativo significante na qualidade
de vida (QoL); em torno de 40% dos doentes tém DLQI> 10
(comprometimento intenso ou muito grave na QolL), oca-
sionando consideraveis gastos ao sistema de satde (907 a
2.084 dolares americanos, anualmente por paciente ao ano,
especialmente pelos custos monetarios do tratamento).”677
Além da carga de sintomas que a UC impde ao paciente
e a sociedade, ocasionando distUrbios da qualidade do
sono, produtividade no trabalho e no estudo, a doenca
e seu curso de imprevisibilidade elevam as despesas de
salde com medicamentos, visitas ambulatoriais e a prontos-
-socorros, hospitalizacées, exames laboratoriais, que se
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Tabela 4

Biomarcadores relacionados a maior atividade/gravidade da urticaria croénica espontanea (UCE)[74-77]

Aspectos clinicos

Aspectos hematoldgicos e/ou soroldgicos

o Idade de inicio da doenca mais avancada

e Sexo feminino

e Presenca de angioedema

e Baixa resposta a anti-histaminicos

e Teste do soro autoélogo positivo

o Hipersensibilidade a anti-inflamatorios nao
hormonais (AINHs)

e UCE de longa duracao

o Contagem de eosindfilos baixa (< 0,05 x 10%/L)

o Contagem de basofilos baixa (< 0,01 x 10%/L)

o Baixos niveis séricos da vitamina D

e Expressao do CD2023c nos basofilos elevada

o Niveis elevados de eotaxina

o Niveis elevados do VEGF

o Niveis elevados da MMP-9

o Niveis elevados da IL-6

o Niveis elevados da IL-18

o Niveis elevados da IL-33

e Proteina C reativa (PCR) elevada

e D-dimeros elevados (em metade dos doentes com
doenca grave)

e Anticorpos antitireoide elevados (anti-TPO > 34 kU/L)
o Volume plaquetario médio elevado

e Velocidade de Hemossedimentacao elevada (VHS)
o Teste de ativacao de basofilos positivo (BAT)

o Niveis séricos de adenosina elevados

o Atividade elevada da transglutaminase 2

associam consequentemente desequilibrio emocional, que
incluem condicoes mentais como ansiedade, depressao e
estresse, os quais podem contribuir para a persisténcia da
doenca.”’78

Qualquer estimulo fisico (p. ex., doencas, traumas,
desidratacao) ou psicologico (p. ex., estresses emocionais
intensos) que desequilibram a homeostase resultam em
resposta sistémica de estresse.”” O cérebro é um recep-
tor de estimulos estressores e promotor das respostas de
estresse, transmitindo estimulos para a periferia, como a
pele, por meio de diferentes mediadores, quer pela maneira
rapida e passageira mediada pelo sistema simpatico-
-adreno-medular (SAM) ou com resposta de modo lento
e passageiro/persistente mediada pelo eixo hipotalamo-
-hipofise-adrenal (HPA).””

A resposta aguda ao estresse afeta o sistema imune pelo
aumento da secrecao da IL-6, TNF-a e IL-13, mobilizando
neutrofilos por meio da skelatal-muscle-derived neutrophil-
-attracting chemokines (CXCL-1) para fora da medula 6ssea
e temporariamente direciona essas células, linfocitos e
mondcitos de orgaos periféricos para a medula 6ssea por
meio da CXCR-4.77

0 estresse cronico pode causar alteracdes na imunidade
inata e adaptativa, por meio de acdes de mediadores neu-
roenddcrinos do eixo SAM e do HAP.77 O estresse ocasiona
a liberacdo do horménio liberador de corticotropina (CRH)
pelo hipotalamo, que ativa a secrecdo de adrenocortico-
tropina (ACTH) pela hipofise anterior, o qual estimula a
cortex adrenal a liberar corticosteroides.”” Como feedback
negativo, a elevacdao do cortisol sérico inibe a secrecao
do CRH e do ACTH.”” O estresse cronico aumenta as res-
postas de células Th2 e reduz a atividade de células
NK, causando desregulacao também no eixo HPA, condu-
zindo a hipocortisolismo e hiperatividade sustentada do
sistema nervoso simpatico.”” O hipocortisolismo esta sig-
nificantemente relacionado com niveis elevados da PCR
ultrassensivel e IL-18, demonstrando a contribuicao de um

ciclo vicioso de inflamagao e hipocortisolismo na patogénese
da uc.”

Ademais, o estresse psicologico pode desencadear a
liberacdo da substancia P pelas terminacdes nervosas na
pele, a qual os ativa pelos receptores MRGPRX2 da mem-
brana dos mastocitos ou receptores de neurocinina-1 (NK1R)
e, junto com a liberacao neural do CGRP, constituem a
ligacdo do estresse com a inflamacdo neurogénica, cau-
sando uma comunicacdo bidirecional entre mastocitos e
terminagoes neurais sensoriais periféricas, o que é facilitado
pela localizacdo anatomica dos mastoécitos abundantemente
proximos aos as terminacdes nervosas, vasos sanguineos e
linfaticos, na unidade microvascular da derme, permitindo
resposta rapida as alteracdes ambientais e participacao na
inflamagao cutanea.”” O aumento da expressao do recep-
tor 1 do horménio liberador de corticotropina (CRH-R1) nas
lesdes de UC também sugere intima conexao entre a pele e
o eixo HPA.

Ha estudos que indicam que eventos estressores (perdas
de membros familiares, dificuldades financeiras, conflitos
familiares e aspectos do trabalho) precedem exacerbacoes
da UC em uma proporcao significante de pacientes.””’® No
entanto, sob a luz do conhecimento atual, é importante ter
cautela ao interpretar a relacdo entre estresse psicologico
e UCE.”®77

Comorbidades

A UCE determina diferentes esferas de comorbidades,
incluindo distUrbios do sono (36,7%), depressao (48,1%),
ansiedade (30,6%), distirbios do humor (29,4%), ideacao
suicida (18,8%) e outras desordens psiquiatricas (em 33%
dos pacientes), doencas autoimunes associadas, doencas
atopicas, distUrbios cardiovasculares e, menos frequente-
mente, associacdo com malignidades.” 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 doencas autoimunes; tireoidite de Hashimoto e viti-
ligo constituem as doencas coexistentes mais frequentes.”
Doenca tireoideana ocorre em aproximadamente 50% dos
doentes com UCE, com risco cinco a sete vezes maior de
ocorrer anti-TPO positivo em relacao aos controles. Outras
doencas autoimunes tém maior prevaléncia, dependendo da
populacao estudada: anemia perniciosa (> 5%), vitiligo (>
3%), diabetes mellitus insulinodependente, artrite reuma-
toide e doenca celiaca (> 1%).7° Em torno de 80% dos doentes
com UCE desenvolvem alguma doenca autoimune dentro de
10 anos do diagnédstico de UCE ter sido estabelecido.””

Entre criancas (< 12 anos) com UCE, positividade do
ASST, anormalidade bioldgicas da tireoide e presenca de
anticorpos antinucleares (FAN) foram observadas, respecti-
vamente, em 36,8%, 10,4% e 6,4%, além de baixos niveis
séricos de vitamina D (69,1%) e desordens psiquiatricas
(70,4%).%0

Entre adultos com UCE, as comorbidades atopicas tém
sido observadas, entre elas asma (19,6%), rinite alérgica
(16,5%), dermatite atopica (6,3%) e alergia alimentar (8,2%),
em dados do braco escandinavo do estudo AWARE.8' Esse
padrao é similar ao observado em criancas com UCE, nas
quais comorbidades atopicas foram muito prevalentes: der-
matite atopica (17,2%), rinite alérgica (16%), asma (13,2%)
e alergia alimentar (3,2%).%?

Em relacdo as malignidades, a UC esteve associada com
cancer em 0,007% da populacdo, com caracteristicas de
ser resistente a anti-H1, desaparece apos a quimioterapia
ou remocao do tumor, pode recorrer na recidiva tumoral
e apresenta-se dois a oito meses antes do diagndstico da
malignidade.” As malignidades mais frequentes sdo carci-
nomas internos (24% carcinomas papiliferos da tireoide),
malignidades hematolodgicas, incluindo linfoma nao Hodgkin,
cancer do estdmago e figado, porém ha que se ressaltar que
apesar de na literatura haver esses casos relatados associ-
ados com UCE, as taxas gerais de cancer entre pacientes
com a doenca sao relativamente baixas, de modo que o guia
internacional de urticaria nao recomenda rastreamento de
malignidades como potencial causa da doenga.’*7°

Com o estado inflamatdrio cutaneo e em casos per-
sistentes de UCE, observa-se associacdo com sindrome
metabdlica, maior circunferéncia abdominal, hiperlipide-
mia, hipertensao arterial e doenca cardiovascular.”® Essas
condicées podem se relacionar a inflamagao cronica e ao
nivel elevado de TNF-« entre esses doentes com UCE.”

Urticaria e manifestacées urticariformes

A UCE deve ser primariamente diferenciada das formas de
urticaria cronica induzidas, como a urticaria de pressao,
dermografismo sintomatico, colinérgica, solar, aquagénica,
vibratoria, ao frio, as quais surgem apos exposicdao a um
fator desencadeante identificavel 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 a
UCE.®

Orienta-se que os pacientes fotografem suas lesdes cerca
de 48 horas antes da consulta, pois isso pode auxiliar a
visualizacao das lesdes e dar informacdes sobre as carac-
teristicas clinicas, como topografia, forma e tamanho das
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lesbes, o que pode indicar certas UC induzidas, persisténcia
das lesoes ou lesoes residuais hipercromicas acastanhadas
ou purpuricas que sugiram diagnosticos diferenciais, como a
vasculite urticariforme (UV).%

A UV constitui o principal diagnostico diferencial da UCE;
a UCE e a UV normocomplementémica podem coexistir,
em raros casos. A UV deve ser suspeitada se ocorrer ao
menos uma dessas caracteristicas: urticas com duracao >
24 horas no mesmo local, purpura/hiperpigmentacao pos-
-inflamatoria, vesiculas/bolhas, descamacao residual e
sintomas sistémicos associados (artralgia, febre, linfadeno-
patia etc.).% A histopatologia, a presenca de leucocitoclasia
e depositos de fibrina perfazem critérios minimos para o
diagnostico da UV; a presenca de extravasamento de hema-
cias ndo € exclusivo.® Ainda ha debate se a UCE e a UV
normocomplementémica possam constituir parte do mesmo
espectro de doenca.?

A biopsia cutanea da lesdo esta indicada em todos os
casos em que a urtica ou o angioedema nao sao caracteris-
ticos, com sintomas e sinais tipicos de urticas/angioedema
observados na UCE.7#%

A biopsia cutanea é indicada frente a situacdes inco-
muns em pacientes com UCE: auséncia de prurido, presenca
de dor ou queimacdo prevalecendo sobre o sintoma de
prurido, presenca de sintomas gerais (febre, artralgia, lin-
fadenopatia, hepato ou esplenomegalia), presenca de halo
violaceo, purpura ou hiperpigmentacao residual, ou exa-
mes laboratoriais com elevacao substancial dos valores da
VHS e PCR, alteracdes na eletroforese de proteinas (gamo-
patia monoclonal, em especial), elevacdao exagerada da
ferritina e consumo dos fatores do complemento (C3, C4,
CH50; hipocomplementenemia). Os autores ainda propéem
que a auséncia de resposta ao tratamento adequado, como
preconizado pelo guia internacional de urticaria, também
constituiria sinal de alerta para a realizacao de biopsia
cutanea.®-8

Recursos semioticos interessantes para a visualizacao
da purpura nas lesdes urticariformes sao a diascopia (com
ldamina de vidro ou régua plastica transparente), na qual
a compressao esmaece o eritema da vasodilatacao e per-
mite a persisténcia de petéquias, e a dermatoscopia, como
demonstrado por Suh et al.,® que pode revelar vasos line-
ares mais comumente na UCE (86%), enquanto a incidéncia
de pontos ou globulos vermelho-purpuricos (90%) foi mais
evidente em estagios ja iniciais da UV.

Outros diagndsticos diferenciais da UCE sao as reacoes
medicamentosas, o penfigoide bolhoso atipico (urticari-
forme), a dermatite urticada, a dermatose urticariforme
neutrofilica (NUD/NUSI), as doencas autoinflamatdrias com
lesoes urticariformes monogénicas, a sindrome de Schnitzler
e a doenca de Still do adulto (AOSD) (tabela 5).86:87

Bases e perspectivas terapéuticas

O objetivo do tratamento da UCE é alcancar controle total
da doencga, com a auséncia de sintomas e sinais da doenca,
o que é refletido pela aplicacdao e obtencdao dos PROMs
(Patient Report Outcome Measure: UCT, Urticaria Control
Test, no formato de quatro questdées e Urticaria Activity
Score de sete dias, UAS7), como objetivo de obter-se nos
pacientes UCT=16 e UAS7=0, além do DLQI se possivel
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igual a zero. O alcance desses parametros menos subjeti-
vos demonstra que a intervencao terapéutica restaurou a
normalidade da vida do paciente, a fim de se interromper o
curso natural da doenca, tratando-a até que ela desapareca
definitivamente.”7’

Nessa jornada terapéutica ha diferentes fatores que
podem desencadear exacerbacdes da UCE ao longo do seu
tratamento, mesmo com o alcance de periodos totalmente
assintomaticos, tais como os relatados no Chronic Urtica-
ria Registry (CURE):®® estresse (13,9%), exposicdo a AINHs
(6,7%), infeccoes (5,5%; especialmente infeccoes virais do
trato respiratorio superior, incluindo a COVID-19 e suas
vacinas),’"%? e raramente, alimentos como leite, peixe,
frutos do mar, castanhas, amendoim, condimentos, frutas,
chocolate e alcool.””/®

O atual guia internacional sobre urticaria propicia um
algoritmo de tratamento sistémico da UCE, o que inclui o
uso de anti-histaminicos de segunda geracao (anti-H1sg) de
uso diario; omalizumabe (anticorpo IgG humanizado mono-
clonal anti-IgE) de uso mensal em bula e ciclosporina de uso
diario, as vezes por periodos longos de anos.”””

Antigas medicacbes usadas para o tratamento da UCE
antes do surgimento do omalizumabe, tais como colchicina,
dapsona, metotrexato, montelucaste, hidroxicloroquina,
anti-histaminicos anti-H2 e doxepina, apresentam pouca
evidéncia cientifica, em virtude da falta de estudos ran-
domizados, duplo-cego, placebo controlados com casuistica
relevante, de modo que nao fazem parte das recomendacoes
do guia internacional de urticaria de 2022.7* No entanto,
naqueles pacientes que nao responderam as medidas
preconizadas no consenso, essas medicacoes podem ser
excepcionalmente empregadas.®?

Ao menos 25% a 50% dos doentes com UCE, mesmo uti-
lizando doses quadruplicadas dos anti-H1sg, continuam a
ter sua doenca sem controle completo, notoriamente os
pacientes com doenca grave, concomitancia de UCE e UC
induzida, em conjunto com niveis elevados de D-dimeros
e PCR sérica.”% Apesar de os anti-H1sg constituirem a
primeira linha de tratamento da UCE, revisao sistematica
de 2016 encontrou que as doses padrao (de bula on-label)
controlaram 38,3% dos pacientes, e 63,2% dos doentes
necessitam dose elevadas até 4 x a dose padrdo.®* Ha evi-
déncias de efetividade e especialmente seguranca no uso de
até quatro doses dos anti-H1sg para a bilastina, cetirizina,
levocetirizina, ebastina, fexofenadina, loratadina, deslora-
tadina, mizolastina e rupatadina;® cerca de 32% dos doentes
que nao responderam ao uso de anti-H1sg também sao res-
pondedores parciais ou ndao respondedores ao omalizumabe,
refletindo a heterogeneidade da patogénese da UCE entre
diferentes pacientes.®3-%

Os anti-H1sg atuam nos receptores de histamina como
agonistas inversos, tornando-os em conformacao ina-
tiva quando a eles ligados, revertendo a vasodilatacao
e o0 aumento da permeabilidade capilar induzidos
pela histamina e reduzindo o edema que constitui a
urtica/angioedema.’® Além disso, o bloqueio da acao
da histamina em receptores nos vasos sanguineos e
terminacdes sensoriais nervosas indiretamente diminui a
inflamagao alérgica, por diminuir o acimulo de células
inflamatorias que migram para a pele e suprimem a resposta
imune a antigenos por meio da sua acao no NFkB, bem
como nos canais de calcio, de células endoteliais, células
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dendriticas e linfocitos, também impedindo o recrutamento
de eosinofilos, basofilos, neutrofilos e outras células imunes
do sangue para a pele.%

Ha que se ressaltar que os anti-H1 de primeira geracao
(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 muscarinicos, serotoninérgicos e alfa-adrenérgicos
e canais de potassio cardiacos, os quais podem causar
efeitos colaterais como obstipacao intestinal, xerostomia,
borramento visual, e podem ser potencialmente fatais. Os
anti-H1pg sao substancias lipofilicas que cruzam a barreira
hematoliquorica; agindo no SNC, eles causam alteragcoes
psicomotoras, sonoléncia, 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 sonoléncia
ao conduzir veiculos.

Pela menor passagem pela barreira hematoliquorica,
os anti-H1sg sao os indicados no tratamento da UCE; no
entanto, pacientes idosos (> 65 anos) podem ser particu-
larmente suscetiveis a alguns anti-H1sg, como cetirizina
e loratadina, quando as doses recomendadas em bula sao
ultrapassadas.'’»74%

0 omalizaumbe ¢é indicado em adicdo aos anti-H1sg
quando nao ha controle da UCE, como segunda linha de tra-
tamento, inicialmente nas doses recomendadas em bula de
300mg a cada quatro semanas, via subcutanea, durante ao
menos seis meses.” Seu uso é seguro em gestantes, catego-
ria B do FDA em pacientes respondedores. Uma metanalise
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-
sao, compreendendo 577 participantes em uso de placebo e
anti-H1 e 1.209 participantes com medicacao ativa e anti-
-H1.%7 Observou-se que a efetividade do omalizumabe foi
dose-dependente, de modo que pacientes que sao respon-
dedores parciais (as doses de bula de 300 mg a cada quatro
semanas) podem se beneficiar aumentando doses (450 mg
ou 600mg a cada quatro semanas) ou diminuindo o inter-
valo para cada duas ou trés semanas entre as doses, o que
pode se dever (i) a presenca nesses pacientes de niveis séri-
cos maiores de IgE total, uma vez que o efeito farmacoldgico
mais relevante do omalizumabe é suprimir a expressao dos
receptores de IgE, acao decorrente da neutralizacao da Igk
em forma livre no sangue reduzindo-a ao nivel quase zero;
ou (ii) ao maior peso corpdreo desses pacientes.®’

Comparados aos imunossupressores analisados nesta
metanalise (incluindo ciclosporina, metotrexato, azatio-
prina e hidroxicloroquina), o omalizumabe foi geralmente
associado a maiores reducoes nos valores do DLQI e UAS7,
enquanto também demonstrou menor incidéncia de even-
tos adversos.”” Por sua vez, a ciclosporina foi efetiva
em muitos pacientes, podendo ser utilizada na refratari-
edade ao omalizumabe ou em cendrios clinicos nos quais
as condi¢des econémicas ndo permitam acesso ao omali-
zumabe. No entanto, a ciclosporina tem efeitos adversos
maiores quando comparada ao omalizumabe.®” 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 reacdes no local de injecao.”®

Nos pacientes com resposta completa ao omalizumabe,
os anti-H1sg e o omalizumabe podem ser reduzidos a cada
trés meses, descontinuados apos seis a 12 meses a fim
de determinar se ocorreu remissdo da UCE.”” Abordagens
alternativas as respostas parciais com uso de omalizumabe
consistem em usa-lo em combinacdo com medicamentos
imunossupressores/imunomoduladores, como ciclosporina,
dapsona ou colchicina, embora a evidéncia desse uso seja
muito limitada, ou uma substituicao completa pela ciclos-
porina, a medicacao de terceira linha de uso no guia
internacional de urticaria.'-74

A ciclosporina é um agente imunossupressor de células T
(inibindo a producao de IL2, IL-3, IL-4 e TNF-a), que também
inibe a liberacao de mediadores dos mastocitos e basdfilos,
e tem sido usada ha mais de trés décadas no tratamento da
UC."% Kulthanan et al.*” conduziram uma metanalise sobre
a eficacia da ciclosporina no tratamento da UCE envolvendo
909 doentes que recebiam doses entre 1 e 5mg/kg/dia,
tendo obtido taxa de resposta como tratamento apos 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 4mg/kg/dia), e em 57% daqueles que receberam doses
moderadas (4 a 5mg/kg/dia). Os eventos adversos com o
uso da ciclosporina foram dose-dependentes, mas os prin-
cipais foram hipertensao arterial e elevacao da creatinina
sérica em 6,2% com uso de doses baixas e 10,3% com
doses moderadas.” Outros eventos incluiram sintomas gas-
trintestinais (nauseas, vomito, dor abdominal), cefaleia,
hirsutismo, infeccoes 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 € menos que
16 semanas de uso da ciclosporina.® Ha 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 filtracao glomerular anor-
mal, maior incidéncia de infeccdes e malignidades entre os
pacientes.®

Dentro da atual abordagem terapéutica proposta pelo
guia internacional de urticaria, publicado em 2022,74
ha, portanto, quatro medicamentos consensuais sobre
suas eficacias:> (i) anti-histaminicos de segunda geracao,
com alvo em promover agonismo inverso dos receptores
H1 e bloquear os efeitos indesejaveis da histamina; (ii)
omalizumabe, que tem como alvo sequestrar a IgE e assim
permitir a supressao dos seus receptores nos mastocitos e
basofilos, dissociando a IgE ligada a essas células em seu
receptor (FceRl) e bloqueando a ativacdo dessas células;
(iii) ciclosporina, que inibe de modo geral a ativacao das
células T e inibe a liberacao da histamina dos mastocitos e
basofilos; e (iv) glicocorticoides, que tém seu uso continuo
contraindicado, em virtude de seus efeitos adversos, porém
sao Uteis em exacerbacdes da UCE quando utilizados por
ciclos de sete dias ao més, por nao atuarem diretamente nos
mastocitos, porém inibindo o recrutamento de eosinofilos
da medula dssea para o sangue periférico e tecidos, além
de bloquear o afluxo de todas células sanguineas para o
intersticio da derme.>?

Os novos conhecimentos sobre a patogénese da UCE
proporcionaram a descoberta de moléculas (biologicos ou
pequenas moléculas), que podem atuar nao s6 nos mas-
tocitos e basofilos, mas no infiltrado celular inflamatorio,
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 ativacao dos LTh2, bem como sobre receptores de
prostaglandina D2 (CRTH2) que ativam linfocitos, masto-
citos e basofilos.?® Receptores que estimulam a ativacao,
diferenciacdo e sobrevida dos mastécitos, como o c-Kit
(CD117), sao alvo de anticorpos monoclonais como o bar-
zolvolimabe, bloqueando a acao do seu ligante. O stem cell
factor (SCF), assim como outros receptores silenciadores da
resposta mastocitaria e basofilica, como os siglec-8 (Sialic
acid-binding immunoglobulin-like lectin-8) e siglec-6, tém
sido alvos de medicamentos com funcao de agonistas (anti-
-siglec), a fim de inibir a funcao dessas células.>

Ha uma janela de oportunidades para atuar nessa cas-
cata de eventos imunes e inflamatorios, que também em
menor monta envolve os LTh17 (por enquanto ha relatos de
caso com uso do secuquinumabe, um anti-IL-17, e tildraki-
zumabe, um anti-IL-23)."%%.1%" Qutras medicacées bioldgicas
em fase de estudos clinicos de fase Il e Ill, anti-IgEs, anti-
-TSLP, anti-IL-5, terao em breve resultados divulgados, além
do dupilumabe,'®? o qual aguarda registro pelas agéncias
reguladoras como a EMA (Uniao Europeia) e FDA (EUA) para o
tratamento da UCE, mas ja esta aprovado no Japao, Emira-
dos Arabes Unidos e no Brasil para o tratamento da doenca.
Pequenas moléculas de uso oral, como os inibidores da
tirosina quinase de Bruton (via intracelular de ativacao de
degranulacéo e sintese de citocinas, nos mastocitos e baso-
filos, bem como via de estimulo a sintese de anticorpos em
células B) representadas pelo remibrutinibe, fenibrutinibe e
risalbrutinibe, vém sendo pesquisados em estudos de fase Il
e Il com resultados promissores.33

Inibidores dos receptores ou bloqueadores
de interleucinas/citocinas

1) Dupilumabe

Avancos recentes na compreensao da inflamacao TH2 na
UCE tém aberto novos horizontes terapéuticos. O dupilu-
mabe é um anticorpo monoclonal humano 1gG4 que se liga a
IL-4Ra. Esse anticorpo inibe a sinalizacao de IL-4R induzida
por IL-4 e IL-13, reduzindo a inflamacao TH2 e potencial-
mente inibe a producéo de IgE em células B tratadas com
IL-4.103.1%% Em um estudo que analisou biopsias de pacien-
tes com UCE, foram encontradas células IL-4+e IL-5+na
pele lesionada, com elevacdes significantes em comparacao
aos controles (pacientes sem UCE). Além disso, observou-se
aumento acentuado no nimero de células IL-33+, IL-25+e
TSLP +na derme da pele lesionada, em comparacao tanto
com a pele nao lesionada quanto com o grupo controle.”’
O aumento da expressao de citocinas iniciadoras de res-
postas Th2 na pele lesionada de pacientes com UCE sugere
que vias inatas podem desempenhar papel no mecanismo
de formacdo das urticas.”’” Como as citocinas iniciado-
ras de respostas Th2 desempenham papel na ativacao dos
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mastocitos, na inflamacdo e no extravasamento vascular,
esses achados também podem ter implicagdes terapéuticas
ao uso do dupilumabe, como exemplo.®’

LIBERTY-CSU CUPID foi um ensaio de fase lll, multicén-
trico, randomizado, controlado por placebo, duplo-cego,
com duracao de 24 semanas.'? Esse ensaio incluiu dois estu-
dos independentes, CUPID A e CUPID B, com populacoes
diferentes e resposta inadequada a diferentes terapias pré-
vias com mesmo tempo de duracao. O estudo CUPID A incluiu
pacientes que nunca usaram omalizumabe, e o CUPID B,
pacientes intolerantes ao omalizumabe ou com resposta
incompleta.'® No CUPID A, a associacao de dupilumabe
aos anti-histaminicos de segunda geracdo proporcionou
melhoras significantes e clinicamente relevantes na semana
24, incluindo prurido, urticaria e atividade de urticaria,
em comparacao com anti-histaminicos isoladamente.'® No
CUPID B, os pacientes foram definidos como respondedores
incompletos apds trés meses de tratamento com omali-
zumabe, e nesse grupo houve melhora nas avaliacoes de
prurido e urticas com significancia estatistica apos o uso de
dupilumabe.'%5:1% Em dezembro de 2024, o dupilumabe foi
aprovado pela ANVISA no Brasil para o tratamento da UCE
nao responsiva ao uso de anti-histaminicos, em adolescen-
tes> 12 anos e adultos.

2) Anti-IL-5

Na UCE, a IL-5 é responsavel pela atracao dos eosinofilos
para a pele, além de promover a sobrevida e proliferacdo
destes.'” Um estudo demonstrou que pacientes com UCE
apresentam niveis séricos maiores de receptores de IL-5 do
que controles.'® Qutra pesquisa detectou eosindfilos em
maiores concentracdes tanto na pele lesional quanto na pele
nao lesional de individuos com UCE, quando comparados a
controles.'®”

Existem alguns relatos de caso em que o mepolizumabe,
anticorpo monoclonal anti-IL5, foi usado com sucesso para o
tratamento da UCE.""® Um estudo aberto, exploratério, de
fase I, esta sendo conduzido para a avaliacao do mepolizu-
mabe no tratamento da UCE.""

Benralizumabe, um inibidor do receptor da IL-5 (anti-
-IL-5Ra), passou pelo estudo de fase | com resultados
promissores na UCE."2 No entanto, tais resultados ndo foram
corroborados no ensaio clinico randomizado controlado por
placebo. Portanto, seu programa de desenvolvimento para
a indicacdo de UCE foi descontinuado.''

3) Anti-IL-17 - secukinumabe e Anti-IL-23 - tildrakizumabe

Em estudo com pacientes com UC foi avaliado o nivel
de citocinas inflamatdrias circulantes, como IL-6, TNF-a e
IL-12.""* Elas foram encontradas em niveis elevados em paci-
entes com UC, em associacao com aumento da secrecao de
IL-2 e IL-17 apds a estimulacao das células T.6%"'* Em outro
estudo, os niveis séricos de IL-17, TNF-«, IL-23 foram avalia-
dos em pacientes com UCE, em relacao aos valores da escala
de atividade de urticaria, teste do autossoro positivo nos
pacientes e resultado do teste de prick."'® A concentracao
dessas citocinas foi significantemente maior nos pacientes
com UCE em comparacao 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 - 150mg semanalmente por
quatro semanas e depois a cada duas semanas), em uso off-
-label."® A melhora de atividade da doenca (UAS7) foi de
55% em 30 dias e 82% em trés meses. A interrupcao do trata-
mento apos seis a oito resultou na recidiva da UCE, indicando
que o anti-IL-17 seria necessario por mais tempo.'"®

Uma série de casos relatou o uso de tildrakizu-
mabe, agente anti-IL-23, em trés pacientes com alta
atividade da doenca refratarios ao tratamento com anti-
-histaminicos H1 de segunda geracao em dose quadruplicada
e omalizumabe.'" Esses pacientes receberam trés doses de
tildrakizumabe 100 mg (nas semanas 0, 4 e 12, a dose e 0
intervalo usados conforme licenciado para psoriase) como
tratamento off-label, mantendo anti-histaminicos em doses
quadruplicadas. O tratamento foi bem tolerado e levou a
melhoras significantes na atividade e no controle da doenca
em todos os pacientes apo6s 12 semanas, com reducdes nas
pontuacées UAS7 e UCT e melhora na qualidade de vida.'"”
Um paciente teve remissao, outro manteve controle ade-
quado com anti-histaminicos, e um teve recidiva apds a
interrupcao do medicamento.'"”
timico

4) Anti-linfopoietina do  estroma

tezepelumabe

(TSLP):

A linfopoietina do estroma timico (TSLP) é uma citocina
(alarmina) derivada de células epiteliais produzida em res-
posta a estimulos ambientais e pro-inflamatorios, associada
aregulacao da imunidade do tipo 2, atuando em células den-
driticas, células T e B e células linfoides da imunidade inata
tipo 2 (ILC2)." A expressao de TSLP é mais alta nas vias
aéreas de pacientes com asma, e seus niveis correlacionam-
-se com a expressao de citocinas e quimiocinas tipo Th2 e a
gravidade da doenca.'%1"8

O tezepelumabe (AMG 157/MEDI9929) é um anticorpo
monoclonal IgG1 humano em investigacdo que se liga ao
TSLP, impedindo sua interacdao com o complexo receptor
de TSLP.""® Em um estudo de fase lIb, registrado no Clinical
Trials (estudo INCEPTION), com periodo de observacao de
32 semanas, comparando o efeito do tezepelumabe (210 mg
a cada quatro semanas ou 420mg a cada duas semanas)
versus omalizumabe (300mg a cada quatro semanas) ou
placebo em doentes refratarios ao tratamento otimizado
de doses quadruplicadas de anti-H1, observou-se efeito de
tratamento sustentado nos bracos de tezepelumabe, nao
alcancado com omalizumabe ou placebo.'® Melhora nos
valores do UAS7 com o farmaco ocorreram com reducoes
continuas da IL-5 e IL-13, independentes de mudangas nos
niveis da IgE.""® Em pacientes que nunca usaram anti-IgE,
o tratamento com tezepelumabe levou a reducdes na ati-
vidade da UCE e nos biomarcadores apds a descontinuacao
do tratamento, sugerindo efeito sustentado do bloqueio da
TSLP apés cessar seu uso.'%1?

Inibidores da tirosino quinase de Bruton (inibidores
da BTK)

1) Remibrutinibe
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O remibrutinibe (LOU064), um inibidor oral e covalente
(ligacao estavel) da BTK, apresenta alta seletividade e
poténcia para esssa molécula de via de sinalizacao intracelu-
lar de mastdcitos, basofilos e células B. A alta seletividade e
tolerabilidade do remibrutinibe provavelmente se deve a sua
capacidade de ligacao a uma conformacao inativa da BTK.'20

No estudo de fase |, o remibrutinibe foi eficaz na inibicao
da ativacdo também dos basdfilos.'?' Em um ensaio clinico
de fase Ilb, demonstrou-se eficacia e seguranca do remi-
brutinibe, de uso oral em diversas doses em pacientes com
UCE inadequadamente controlados com anti-histaminicos
de segunda geracdo.'” Todas as doses de remibrutinibe
(10mg/dia, 35mg/dia, 100 mg/dia, 10mg duas vezes ao
dia, 25mg duas vezes ao dia e 100 mg duas vezes ao dia)
melhoraram significantemente os sinais e sintomas da UCE
em comparacao ao placebo, com melhora clinica rapida ja
observada na primeira semana (melhora do prurido e urti-
cas) e mantida até a semana 12."22 A maior eficacia geral foi
observada com remibrutinibe 25mg duas vezes ao dia em
comparacao ao placebo.'??

O tratamento prévio com terapia anti-IgE nao afetou
a mudanca na pontuacdao do UAS7 desde o inicio até a
semana 12, pois nao foi observada diferenca relevante entre
pacientes previamente tratados ou nao com anti-IgE em
qualquer um dos bracos de remibrutinibe (qualquer dose) ou
placebo.'?? O remibrutinibe demonstrou perfil de seguranca
favoravel em todas as doses testadas.'?? A maioria dos even-
tos adversos (AE) foi leve ou moderada, e a proporcao de
pacientes com pelo menos um AE foi semelhante entre as
doses de remibrutinibe, indicando nenhum padrao dose-
-dependente.'?? De maneira similar, o estudo de extensao
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 trés mais comuns, como
infeccoes na pele (30,9%) e no tecido subcutaneo (26,8%)
e disturbios gastrintestinais (16,5%). O UAS7 =0 alcancado
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
eficacia e seguranca dessa medicacéo.'??

2) Fenebrutinibe

0 fenebrutinibe é um inibidor oral altamente seletivo e
reversivel da BTK, que bloqueia a liberacao de histamina
mediada por IgE dos mastdcitos in vitro. Em um estudo de
fase I, o fenebrutinibe inibiu a ativacao de basodfilos medi-
ada por IgE em voluntarios saudaveis. Assim, a inibicao da
BTK por fenebrutinibe também pode interromper a producao
de autoanticorpos que ativam o FceRl na UCE. Um estudo de
fase llb, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e placebo-
-controlado envolvendo 134 participantes em 57 dias de
tratamento, distribuidos em uma coorte piloto (coorte 1,
dose de 200 mg, duas vezes ao dia) e uma coorte de dose
variavel (coorte 2, subdividida em doses de 50 mg ao dia,
150mg ao dia e 200mg duas vezes ao dia), observou-se
a eficacia e seguranca do fenebrutinibe, em comparagao
ao placebo, em pacientes adultos com UCE ha mais de
seis meses, sintomaticos apesar do tratamento com anti-
-histaminicos H1 em dose otimizada (até quatro vezes a dose
aprovada em bula)."?* O inicio rapido da eficacia sugere que

o principal mecanismo de acdo do farmaco na UCE seja a
inibicdo do sinal FceRI via inibicao da BTK em mastdcitos e
basofilos.'?® O fenebrutinibe controlou a UCE em pacientes
com autoimunidade tipo Ilb em todas as doses testadas. 24125

No entanto, em doses mais baixas, os pacientes com
autoimunidade tipo IIb apresentaram maior beneficio do que
os pacientes sem marcadores associados ao tipo l1b."? Talvez
pacientes com autoimunidade tipo IIb sejam mais sensiveis
a inibicdo da BTK, enquanto pacientes com autoalergia tipo
| possam obter beneficio clinico adicional com niveis mais
altos de inibicdo da via para alcancar a eficacia maxima.'?
0 objetivo primario de alcancar o UAS7 < 7 foi atingido pelas
doses de 200 mg dua vezes ao dia e 150mg ao dia, porém
nao pela dose de 50 mg ao dia do fenenbrutinibe. Elevacao
assintomatica e reversivel 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).'®

3) Inibidor do receptor MGPRX2

Além do receptor de alta afinidade para IgE (FceRI),
0s mastocitos expressam numerosos receptores acopla-
dos a proteina G (GPCRs), que podem ser ativados
por neuropeptideos, proteina basica maior (MBP), pero-
xidase eosinofilica (EPO), entre outros, culminando na
degranulacao mastocitaria.'?® O receptor X2 acoplado a pro-
teina G relacionado ao Mas (MRGPRX2) é um GPCR expresso
com certa seletividade pelos mastdcitos e que pode estar
presente tanto na membrana plasmatica quanto no meio
intracelular.'?® O MRGPRX2 tem sua expressao aumentada na
pele de individuos com UCE quando comparado com contro-
les sadios.'?” Fujisawa et al.'?” ainda observaram infiltracao
de eosinofilos na pele lesional em sete de cada nove indi-
viduos com UCE. Os autores também demonstraram que
proteinas provenientes dos eosinofilos (MBP e EP) sao capa-
zes de induzir a liberacdo de histamina; o efeito é inibido
em células em que o MRGPRX2 ¢ silenciado.'” Um inibidor
oral do MRGPRX2 (EP262) esta atualmente em fase de recru-
tamento de estudo fase ii em pesquisa clinica para UCE,
denominado CALM-CSU."%8

Inibidores do receptor da tirosina quinase (KIT)
(inibidores do c-KIT ligante)

Os KITs (CD117) sao receptores transmembrana para o SCF e
estao presentes em linhagens de células progenitoras.'?® No
caso dos mastocitos, mesmo as células maduras continuam
a expressar KIT em altos niveis.'?® Ao ser ativado pelo SCF, o
KIT promove a sobrevivéncia celular, migracao e a secrecao
de diversos mediadores inflamatorios.'® Nos mastocitos, a
ativacao do KIT pelo SCF induz a degranulagéo.'?

O barzolvolimabe é um anticorpo monoclonal humani-
zado que se liga ao dominio extracelular KIT nos mastacitos,
impedindo a ligacao do SCF e a consequente ativacao dos
mastdcitos.”*® Em um ensaio clinico randomizado de fase Il
para o tratamento da UCE, o barzolvolimabe demonstrou
melhora significante do escore UAS7 em comparacao com o
grupo placebo em 12 semanas de avaliacdo.'' Nao foram
observados AE de maior gravidade nesse mesmo estudo. '3
Na UCInd, especificamente, houve resolucao completa do
quadro de dermografismo sintomatico urticaria ao frio em
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95% dos pacientes ap6s Unica infusdo de barzolvolimabe, em
12 semanas de seguimento.’3? Além disso, houve reducéo
importante do nimero de mastdcitos na pele dos pacientes,
além de reducédo dos niveis de triptase e aumento do SCF
solUvel ap6s o tratamento.'3? Atualmente, o barzolvolimabe
esta sendo investigado em ensaios clinicos de fase Il para
UCE, considerado tratamento promissor para a UCE (estudo
EMBARQ-CSU2).'%

0 briquilimabe é outro anticorpo monoclonal anti-KIT que
esta sendo avaliado para o tratamento da UCE, porém ainda
em recrutamento de participantes. '3

Medicacbes anti-siglecs

Os siglecs, abreviatura de sialic-acid-binding
immunoglobulin-like lectins, sdo uma familia de receptores
expressos em mastdcitos, eosindfilos e basdfilos. ' Apresen-
tam funcao inibidora, atuando como checkpoints do sistema
imunolégico. Os siglecs-6 e -8 vém sendo explorados
como alvos terapéuticos nas doencas alérgicas.'® O siglec-8
induz a apoptose dos eosindfilos e inibe a ativacao dos
ainda mais potentes nos mastdcitos. '3%13¢

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 clinico subsequente de fase
Il ndo atingiu o desfecho primario, tendo sido encerrado
precocemente pelo fabricante. ' Um anticorpo monoclonal
humanizado tipo IgG1 anti-siglec-6 (AK006) esta atualmente
sendo investigado em ensaios clinicos para o tratamento da
UCE. 138

Conclusoes

A urticaria, e em particular a UCE, é doenca sobre a qual
ha franca expansao de conhecimentos nos aspectos fisiopa-
togénicos, os quais sdo a base para o desenvolvimento de
novos farmacos para seu manejo.

Muitos aspectos genéticos que podem predispor os indi-
viduos a doenca, os fatores exdgenos que exercerao papel
variavel e individual, o reconhecimento dos especificos
enddtipos, autoalérgico e autoimune, a centralidade da
degranulacdo dos mastocitos, a importante participacao
de diferentes células e mediadores, compondo diversos
mecanismos na patogénese, e biomarcadores estao estabe-
lecidos, mas ainda ha lacunas para serem desvendadas.

Os estudos sobre novas substancias para o tratamento da
UCE refletem a multiplicidade das vias patogénicas. Assim
que os ensaios clinicos demonstrarem eficacia e seguranca,
como ja ocorreu com o omalizumabe e outros, os esquemas
com imunobiologicos e/ou com pequenas moléculas prova-
velmente serdo considerados alternativas aos tratamentos
atuais, principalmente nos casos de resisténcia ao manejo
convencional.

A luta pela maior qualidade de vida dos pacientes com
UCE é constante, e a ciéncia esta aliada, recordando que
as promissoras terapéuticas devem ser acompanhadas pela
preocupacao da acessibilidade, da correta indicacao e do
monitoramento clinico.

29

Suporte financeiro

Nenhum.

Contribuicao dos autores

Hélio Amante Miot: Idealizacdo do estudo, escrita e
aprovacao do texto final.

Roberta Fachini Jardim Criado: Idealizacao do estudo,
escrita e aprovacao do texto final.

Paulo Ricardo Criado: Idealizacao do estudo, escrita e
aprovacao do texto final.

Helena Zenedin Marchioro: Idealizacao do estudo, escrita
e aprovacao do texto final.

Renan Rangel Bonamigo: Idealizacdo do estudo, escrita e
aprovacao do texto final.

Beatrice Martinez Zugaib Abdalla: Idealizacao do estudo,
escrita e aprovacao do texto final.

Conflito de interesses

Paulo Criado: Advisory board - Pfizer, Galderma, Takeda,
Hypera, Novartis, Sanofi; Pesquisa clinica - Pfizer, Novartis,
Sanofi, Amgen e Lilly; Palestrantre - Pfizer, Abbvie, Sanofi-
-Genzyme, Hypera, Takeda, Novartis.

Roberta Fachini Jardim Criado: Advisory board - Pfizer,
Takeda, Hypera, Novartis, Sanofi; Pesquisa Clinica - Pfizer,
Novartis, Sanofi e Lilly; Palestrantre - Pfizer, Abbvie, Sanofi-
-Genzyme, Hypera, Takeda, Novartis.

Hélio Miot: Advisory Board - Johnson & Johnson, L’Oréal,
Theraskin, Sanofi e Pfizer; Pesquisa Clinica - Abbvie, Gal-
derma e Merz.

Beatrice Martinez Zugaib Abdalla: Auséncia de conflito
de interesses.

Helena Marchioro: Advisory Board - Novartis e UCB
Pharm; Palestrante - Johnson & Johnson, Novartis e UCB
Pharma.

Renan Bonamigo: Auséncia de conflito de interesses.

Editor

Ana Maria Roselino.

Disponibilidade de dados de pesquisa

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

Agradecimentos

Em memoria ao legado do Prof. Marcus Mauer (1966-2024),
referente ao estudo das urticarias e doencas mastocitarias.

Referéncias

1. Armstrong AW, Soong W, Bernstein JA. Chronic Spontaneous
Urticaria: How to measure it and the need to define treatment
success. Dermatol Ther (Heidelb). 2023;13:1629-46.



P.R. Criado, R.F. Criado, H.A. Miot et al.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

. Elieh-Ali-Komi D, Metz M, Kolkhir P, Kocatirk E, Scheffel J,

Frischbutter S, et al. Chronic urticaria and the pathogenic role
of mast cells. Allergol Int. 2023;72:359-68.

. Fricke J, Avila G, Keller T, Weller K, Lau S, Maurer M, et al.

Prevalence of chronic urticaria in children and adults across
the globe: Systematic review with meta-analysis. Allergy.
2020;75:423-32.

. Criado RFJ, Criado PR, Baldavira N, Cardial D, Gimenez-Arnau

AM, Machado Filho CD. What lessons can we learn? Clini-
cal and epidemiological retrospective analysis of 267 patients
with urticaria in a Brazilian tertiary center. An Bras Dermatol.
2021;96:436-41.

. Balp MM, Lopes da Silva N, Vietri J, Tian H, Ensina LF. The bur-

den of chronic urticaria from brazilian patients’ perspective.
Dermatol Ther (Heidelb). 2017;7:535-45.

. Silvares MR, Fortes MR, Miot HA. Quality of life in chronic urti-

caria: a survey at a public university outpatient clinic Botucatu
(Brazil). Rev Assoc Med Bras (1992). 2011;57:577-82.

. Eun SJ, Lee JY, Kim DY, Yoon HS. Natural course of new-

-onset urticaria: Results of a 10-year follow-up, nationwide,
population-based study. Allergol Int. 2019;68:52-8.

. Balp MM, Halliday AC, Severin T, Leonard SA, Partha G, Kalra

M, et al. Clinical remission of chronic spontaneous urticaria
(CSU): A targeted literature review. Dermatol Ther (Heidelb).
2022;12:15-27.

. Sanchez J, Alvarez L, Cardona R. Prospective analysis of

clinical evolution in chronic urticaria: Persistence, remis-
sion, recurrence, and pruritus alone. World Allergy Organ J.
2022;15:100705.

Maurer M, Kolkhir P, Pereira MP, Siebenhaar F, Witte-Handel E,
Bergmann KC, et al. Disease modification in chronic spontane-
ous urticaria. Allergy. 2024;79:2396-413.

Kolkhir P, Giménez-Arnau AM, Kulthanan K, Peter J, Metz M,
Maurer M. Urticaria. Nat Rev Dis Primers. 2022;8:61.

van Neste D, Bouillenne C. HLA antigens and urticaria. Arch
Dermatol Res. 1978;261:213-5.

Mekori YA, Giorno RC, Anderson P, Kohler PF. Lymphocyte sub-
populations in the skin of patients with chronic urticaria. J
Allergy Clin Immunol. 1983;72:681-4.

Haas N, lwen W, Grabbe J, Uchanska-Ziegler B, Czarnetzki BM.
MHC class Il antigen expression is increased in different forms
of urticaria. Int Arch Allergy Immunol. 1996;109:177-82.
Leung DY, Bhan AK, Schneeberger EE, Geha RS. Cha-
racterization of the mononuclear cell infiltrate in atopic
dermatitis using monoclonal antibodies. J Allergy Clin Immu-
nol. 1983;71:47-56.

O’Donnell BF, O’Neill CM, Francis DM, Niimi N, Barr RM, Bar-
low RJ, et al. Human leucocyte antigen class Il associations in
chronic idiopathic urticaria. Br J Dermatol. 1999;140:853-8.
Qi Y, Zhang L, Yang X, Tang B, Xiao T. Genome-wide DNA
methylation profile in whole blood of patients with chronic
spontaneous urticaria. Front Immunol. 2021;12:681714.
Kolkhir P, Borzova E, Grattan C, Asero R, Pogorelov D, Maurer
M. Autoimmune comorbidity in chronic spontaneous urticaria:
A systematic review. Autoimmun Rev. 2017;16:1196-208.
Kulinski JM, Munoz-Cano R, Olivera A. Sphingosine-1-
phosphate and other lipid mediators generated by mast cells
as critical players in allergy and mast cell function. Eur J Phar-
macol. 2016;778:56-67.

Zhang L, Qiu L, Wu J, Qi Y, Gao X, He C, et al. GWAS of
chronic spontaneous urticaria reveals genetic overlap with
autoimmune diseases, not atopic diseases. J Invest Dermatol.
2023;143:67-77.

Criado RFJ, Criado PR, Pagliari C, Sotto MN, Machado Filho CD,
Bianco B. M2 macrophage polarization in chronic spontaneous
urticaria refractory to antihistamine treatment. Allergol Int.
2021;70:504-6.

30

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Zhang DM, Bao YL, Yu CL, Wang YM, Song ZB. Cripto-1 modula-
tes macrophage cytokine secretion and phagocytic activity via
NF-kB signaling. Immunol Res. 2016;64:104-14.

Ciprandi G, Corsico A, Pisati P. Serum-soluble HLA-G is asso-
ciated with specific IgE in patients with allergic rhinitis and
asthma. Inflammation. 2014;37:1630-4.

Palikhe NS, Kim SH, Ye YM, Hur GY, Cho BY, Park HS. Associa-
tion of CRTH2 gene polymorphisms with the required dose of
antihistamines in patients with chronic urticaria. Pharmacoge-
nomics. 2009;10:375-83.

Li J, Guo A, Chen W, Bin L, He Y, Zhu W, et al. Association
of ORAI1 gene polymorphisms with chronic spontaneous urti-
caria and the efficacy of the nonsedating H1 antihistamine
desloratadine. J Allergy Clin Immunol. 2017;139:1386-8.
Hosseini Farahabadi S, Tavakkol-Afshari J, Ganjali R, Rafat-
panah H, Ghaffari J, Farid-Hosseini R. Association between
the polymorphism of TGF-beta1 gene promoter (-509C>T) and
idiopathic chronic urticaria. Iran J Allergy Asthma Immunol.
2006;5:109-13.

Bozek A, Krajewska J, Filipowska B, Polanska J, Rachowska R,
Grzanka A, et al. HLA status in patients with chronic sponta-
neous urticaria. Int Arch Allergy Immunol. 2010;153:419-23.
Coban M, Erdem T, Ozdemir S, Pirim |, Atasoy M, lkbal M. HLA
class | and class Il genotyping in patients with chronic urticaria.
Int Arch Allergy Immunol. 2008;147:135-9.

Chang D, Hammer C, Holweg CTJ, Selvaraj S, Rathore N,
McCarthy MI, et al. A genome-wide association study of chro-
nic spontaneous urticaria risk and heterogeneity. J Allergy Clin
Immunol. 2023;151:1351-6.

Movahedi M, Tavakol M, Rahmani F, Amirzargar AA, Bidoki AZ,
Heidari K, et al. Single nucleotide polymorphisms of IL-2, but
not IL-12 and IFN-v, are associated with increased susceptibi-
lity to chronic spontaneous urticaria. Allergol Immunopathol
(Madr). 2017;45:333-8.

Fang X, Weng Y, Zheng X. Involvement of CCL2 and CH25H
Genes and TNF signaling pathways in mast cell activation and
pathogenesis of chronic spontaneous urticaria. Front Immunol.
2023;14:1247432.

de Montjoye L, Herman A, Hendrickx E, Chéou P, Blanchetot
C, Hofman E, et al. Increased expression of IL-24 in chronic
spontaneous urticaria. Allergy. 2019;74:1811-3.
Malmros H. Autoserum test (AST). Nordisk
1946;29:150-1.

Asero R, Pinter E, Tedeschi A. 35 years of autologous serum skin
test in chronic spontaneous urticaria: what we know and what
we do not know. Eur Ann Allergy Clin Immunol. 2023;55:4-8.
Grattan CE, Wallington TB, Warin RP, Kennedy CT, Bradfield JW.
A serological mediator in chronic idiopathic urticaria - a clini-
cal, immunological and histological evaluation. Br J Dermatol.
1986;114:583-90.

Puxeddu I, Pistone F, Pisani F, Levi-Schaffer F. Mast cell sig-
naling and its role in urticaria. Ann Allergy Asthma Immunol.
2024;133:374-9.

Gruber BL, Baeza ML, Marchese MJ, Agnello V, Kaplan AP.
Prevalence and functional role of anti-IgE autoantibodies in
urticarial syndromes. J Invest Dermatol. 1988;90:213-7.
Grattan CE, Francis DM, Hide M, Greaves MW. Detection of
circulating histamine releasing autoantibodies with functio-
nal properties of anti-IgE in chronic urticaria. Clin Exp Allergy.
1991;21:695-704.

Niimi N, Francis DM, Kermani F, O’Donnell BF, Hide M, Kobza-
Black A, et al. Dermal mast cell activation by autoantibodies
against the high affinity IgE receptor in chronic urticaria. J
Invest Dermatol. 1996;106:1001-6.

Fiebiger E, Maurer D, Holub H, Reininger B, Hartmann G,
Woisetschlager M, et al. Serum IgG autoantibodies directed
against the alpha chain of Fc epsilon RI: a selective marker and

Med.



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

1.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

pathogenetic factor for a distinct subset of chronic urticaria
patients? J Clin Invest. 1995;96:2606-12.

Altrichter S, Peter HJ, Pisarevskaja D, Metz M, Martus P, Maurer
M. IgE mediated autoallergy against thyroid peroxidase-a novel
pathomechanism of chronic spontaneous urticaria? PLoS One.
2011;6:e14794.

Giménez-Arnau AM, Podder I. Current perspectives and future
directions in the management of chronic spontaneous urticaria
and their link to disease pathogenesis and biomarkers. Ital J
Dermatol Venerol. 2023;158:302-15.

Asero R, Marzano AV, Ferrucci S, Lorini M, Carbonelli V,
Cugno M. Co-occurrence of IgE and IgG autoantibodies in pati-
ents with chronic spontaneous urticaria. Clin Exp Immunol.
2020;200:242-9.

Schmetzer O, Lakin E, Topal FA, Preusse P, Freier D, Church
MK, et al. IL-24 is a common and specific autoantigen of IgE
in patients with chronic spontaneous urticaria. J Allergy Clin
Immunol. 2018;142:876-82.

Sanchez J, Sanchez A, Cardona R. Causal relationship between
anti-TPO IgE and chronic urticaria by in vitro and in vivo tests.
Allergy Asthma Immunol Res. 2019;11:29-42.

Yu L, Buttgereit T, Stahl Skov P, Schmetzer O, Scheffel
J, Kocatiirk E, et al. Immunological effects and potential
mechanisms of action of autologous serum therapy in chro-
nic spontaneous urticaria. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2019;33:1747-54.

Kolkhir P, Munoz M, Asero R, Ferrer M, Kocatiirk E, Metz M,
et al. Autoimmune chronic spontaneous urticaria. J Allergy Clin
Immunol. 2022;149:1819-31.

Kolkhir P, Church MK, Altrichter S, Skov PS, Hawro T, Frisch-
butter S, et al. Eosinopenia, in chronic spontaneous urticaria,
is associated with high disease activity, autoimmunity, and
poor response to treatment. J Allergy Clin Immunol Pract.
2020;8:318-25.

Altrichter S, Zampeli V, Ellrich A, Zhang K, Church MK, Maurer
M. IgM and IgA in addition to IgG autoantibodies against FceRla
are frequent and associated with disease markers of chronic
spontaneous urticaria. Allergy. 2020;75:3208-15.

Schoepke N, Asero R, Ellrich A, Ferrer M, Gimenez-Arnau
AEH, Grattan C, et al. Biomarkers and clinical characteristics
of autoimmune chronic spontaneous urticaria: Results of the
PURIST Study. Allergy. 2019;74:2427-36.

Sella JA, Ferriani MPL, Melo JML, Trevisan Neto O, Zanetti
MET, Cordeiro DL, et al. Type | and type lIb autoimmune chro-
nic spontaneous urticaria: Using common clinical tools for
endotyping patients with CSU. J Allergy Clin Immunol Glob.
2023;2:100159.

Xiang YK, Kolkhir P, Scheffel J, Sauer M, Vera C, Frischbutter
S, et al. Most patients with autoimmune chronic spontaneous
urticaria also have autoallergic urticaria, but not viceversa. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2023;11:2417-25.

Maurer M, Khan DA, Elieh Ali Komi D, Kaplan AP. Biologics for
the use in chronic spontaneous urticaria: When and which. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2021;9:1067-78.

Church MK, Kolkhir P, Metz M, Maurer M. The role and rele-
vance of mast cells in urticaria. Immunol Rev. 2018;282:
232-47.

Elias J, Boss E, Kaplan AP. Studies of the cellular
infiltrate of chronic idiopathic urticaria: Prominence of T-
-lymphocytes, monocytes, and mast cells. J Allergy Clin
Immunol. 1986;78:914-8.

Dobrican-Baruta CT, Deleanu DM, Muntean IA, Nedelea |,
Balan RG, Filip GA, et al. The alarmin Triad-IL-25. IL-33, and
TSLP-serum levels and their clinical implications in chronic
spontaneous urticaria. Int J Mol Sci. 2024;25:2026.

Kay AB, Clark P, Maurer M, Ying S. Elevations in T-
-helper-2-initiating cytokines (interleukin-33, interleukin-25
and thymic stromal lymphopoietin) in lesional skin from

31

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

72.

73.

74.

75.

chronic spontaneous (’idiopathic’) urticaria. Br J Dermatol.
2015;172:1294-302.

Mubariki R, Samara R, Gimenez-Arnua AM, Maurer M, Bejar J,
Toubi E, et al. CD4*CCR5" T-cells and CCL3 +mast cells are
increased in the skin of patients with chronic spontaneous
urticaria. Front Immunol. 2024;15:1327040.

Auyeung P, Mittag D, Hodgkin PD, Harrison LC, Autoreactive T.
cells in chronic spontaneous urticaria target the IgE Fc recep-
tor la subunit. J Allergy Clin Immunol. 2016;138:761-8.

Toubi E, Vadasz Z. The emerging role of IL-17 in the
immune-pathogenesis of chronic spontaneous urticaria. Immu-
notargets Ther. 2020;9:217-23.

Asero R, Tedeschi A, Riboldi P, Cugno M. Plasma of patients with
chronic urticaria shows signs of thrombin generation, and its
intradermal injection causes wheal-and-flare reactions much
more frequently than autologous serum. J Allergy Clin Immu-
nol. 2006;117:1113-7.

Takahagi S, Mihara S, Ilwamoto K, Morioke S, Okabe T,
Kameyoshi Y, et al. Coagulation/fibrinolysis and inflammation
markers are associated with disease activity in patients with
chronic urticaria. Allergy. 2010;65:649-56.

Criado PR, Antinori LC, Maruta CW, Reis VM. Evaluation of
D-dimer serum levels among patients with chronic urtica-
ria, psoriasis and urticarial vasculitis. An Bras Dermatol.
2013;88:355-60.

Criado RF, Bensi CG, Criado PR, Henriques MT, de Espin-
dola BAR, Machado Filho CD. Evaluation of serum levels of
C-reactive protein D-Dimer and autologous serum skin test
in patients with chronic spontaneous urticaria in a brazilian
tertiary center: A cross-sectional study. An Bras Dermatol.
2021;96:148-54.

Yanase Y, Takahagi S, Ozawa K, Hide M. The role of coagula-
tion and complement factors for mast cell activation in the
pathogenesis of chronic spontaneous urticaria. Cells. 2021;10:
1759.

Tedeschi A, Kolkhir P, Asero R, Pogorelov D, Olisova O, Kocher-
gin N, et al. Chronic urticaria and coagulation: pathophysiolo-
gical and clinical aspects. Allergy. 2014;69:683-91.

Zhu L, Jian X, Zhou B, Liu R, Munoz M, Sun W, et al. Gut micro-
biota facilitate chronic spontaneous urticaria. Nat Commun.
2024;15:112.

Cai R, Zhou C, Tang R, Meng Y, Zeng J, Li Y, et al. Current
insights on gut microbiome and chronic urticaria: progress
in the pathogenesis and opportunities for novel therapeutic
approaches. Gut Microbes. 2024;16:2382774.

Labib A, Yap QV, Smith P, Yosipovitch G. Scratch pleasurability
is high in chronic spontaneous urticaria. J Allergy Clin Immunol
Pract. 2022;10:3337-8.

Garcovich S, Maurelli M, Gisondi P, Peris K, Yosipovitch G,
Girolomoni G. Pruritus as a distinctive feature of type 2 inflam-
mation. Vaccines (Basel). 2021;9:303.

Zhang Y, Zhang H, Du S, Yan S, Zeng J. Advanced Biomarkers:
Therapeutic and diagnostic targets in urticaria. Int Arch Allergy
Immunol. 2021;182:917-31.

Strimbu K, Tavel JA. What are biomarkers? Curr Opin HIV AIDS.
2010;5:463-6.

Asero R, Cugno M. Biomarkers of chronic spontaneous urtica-
ria and their clinical implications. Expert Rev Clin Immunol.
2021;17:247-54.

Zuberbier T, Abdul Latiff AH,
lina S, Asero R, Baker D, et al.
EAACI/GAZLEN/EuroGuiDerm/APAAACI
definition, classification, diagnosis,
urticaria. Allergy. 2022;77:734-66.
Pedersen NH, Serensen JA, Ghazanfar MN, Zhang DG, Vester-
gaard C, Thomsen SF. Biomarkers for monitoring treatment
response of omalizumab in patients with chronic urticaria. Int
J Mol Sci. 2023;24:11328.

Abuzakouk M, Aqui-
The international
guideline for the
and management of



P.R. Criado, R.F. Criado, H.A. Miot et al.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Kolkhir P, Bonnekoh H, Metz M, Maurer M. Chronic spontaneous
urticaria: A review. JAMA. 2024;332:1464-77. Epub ahead of
print.

Xiang YK, Tiirk M, Ojeda IC, Elieh-Ali-Komi D. Andac Salman
Emek Kocarturk. Psychological stress and urticaria: Pathophy-
siologic and therapeutic updates. Curr Treat Options Allergy.
2024;11:194-210.

Wallace D, Cooper NR, Sel A, Russo R. The social read-
justment rating scale: Updated and modernised. PLoS One.
2023;18:€0295943.

Papapostolou N, Xepapadaki P, Katoulis A, Makris M. Comor-
bidities of chronic urticaria: A glimpse into a complex
relationship. Front Allergy. 2022;3:1008145.

Cornillier H, Giraudeau B, Munck S, Hacard F, Jonville-Bera
AP, d’Acremont G, et al. Chronic spontaneous urticaria in chil-
dren - a systematic review on interventions and comorbidities.
Pediatr Allergy Immunol. 2018;29:303-10.

Thomsen SF, Pritzier EC, Anderson CD, Vaugelade-Baust N,
Dodge R, Dahlborn AK, et al. Chronic urticaria in the real-life
clinical practice setting in Sweden Norway and Denmark: base-
line results from the non-interventional multicentre AWARE
study. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017;31:1048-55.
Lachover-Roth I, Rabie A, Cohen-Engler A, Rosman Y, Meir-
Shafrir K, Confino-Cohen R. Chronic urticaria in children -
New insights from a large cohort. Pediatr Allergy Immunol.
2021;32:999-1005.

Friedman A, Kwatra SG, Yosipovitch G. A practical approach to
diagnosing and managing chronic spontaneous urticaria. Der-
matol Ther (Heidelb). 2024;14:1371-87.

Gooderham MJ, Kwatra SG, Geng B. From research to practice:
The latest data on evolving treatments for chronic spontaneous
urticaria. J Drugs Dermatol. 2024;23:795-806.

Krause K, Bonnekoh H, Jelden-Thurm J, Asero R, Gimenez-
Arnau AM, et al. Differential diagnosis between urticarial
vasculitis and chronic spontaneous urticaria: An international
Delphi survey. Clin Transl Allergy. 2023;13:e12305.

Bernstein JA, Ziaie N, Criado R, Criado PR, Rea S, Davis M.
Chronic urticaria and angioedema: masqueraders and misdi-
agnoses. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023;11:2251-63.
Lopez Mateos A, Sanchez Pujol MJ, Silvestre Salvador JF. Skin
biopsy in chronic urticaria: When and where and what to look
for? Actas Dermosifiliogr (Engl Ed). 2021;112:406-13.

Suh KS, Kang DY, Lee KH, Han SH, Park JB, Kim ST, et al.
Evolution of urticarial vasculitis: a clinical, dermoscopic
and histopathological study. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2014;28:674-5.

Buttgereit T, Vera C, Aulenbacher F, Church MK, Hawro T,
Asero R, et al. Patients with chronic spontaneous urticaria who
have wheals, angioedema, or both, differ demographically,
clinically, and in response to treatment-results from CURE. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2023;11:3515-25.

Criado PR, lanhez M, Silva de Castro CC, Talhari C, Ramos
PM, Miot HA. COVID-19 and skin diseases: results from a
survey of 843 patients with atopic dermatitis, psoriasis,
vitiligo and chronic urticaria. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2022;36:e1-3.

Kocatiirk E, Salman A, Cherrez-Ojeda |, Criado PR, Peter J,
Comert-Ozer E, et al. The global impact of the COVID-19 pan-
demic on the management and course of chronic urticaria.
Allergy. 2021;76:816-30.

Kocatiirk E, Salameh P, Sarac E, Vera Ayala CE, Thomsen SF,
Zuberbier T, et al. Urticaria exacerbations and adverse reac-
tions in patients with chronic urticaria receiving COVID-19
vaccination: Results of the UCARE COVAC-CU study. J Allergy
Clin Immunol. 2023;152:1095-106.

Zuberbier T, Ensina LF, Giménez-Arnau A, Grattan C, Kocatiirk
E, Kulthanan K, et al. Chronic urticaria: unmet needs,

32

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

emerging drugs, and new perspectives on personalised treat-
ment. Lancet. 2024;404:393-404.

Guillén-Aguinaga S, Jauregui Presa |, Aguinaga-Ontoso E,
Guillén-Grima F, Ferrer M. Updosing nonsedating antihis-
tamines in patients with chronic spontaneous urticaria:
a systematic review and meta-analysis. Br J Dermatol.
2016;175:1153-65.

Bernstein JA, Kavati A, Tharp MD, Ortiz B, MacDonald K, Denha-
erynck K, et al. Effectiveness of omalizumab in adolescent and
adult patients with chronic idiopathic/spontaneous urticaria:
a systematic review of ‘real-world’ evidence. Expert Opin Biol
Ther. 2018;18:425-48.

Xiang YK, Fok JS, Podder I, Yiicel MB, Ozkoca D, Thomsen SF,
et al. An update on the use of antihistamines in managing
chronic urticaria. Expert Opin Pharmacother. 2024;25: 551-69.
Lin WK, Lin SJ, Lee WR, Lin CC, Lin WC, Chang HC, et al.
Effectiveness and safety of immunosuppressants and biological
therapy for chronic spontaneous urticaria: A network meta-
-analysis. Biomedicines. 2022;10:2152.

Tharp MD, Bernstein JA, Kavati A, Ortiz B, MacDonald K, Denha-
erynck K, et al. Benefits and harms of omalizumab treatment
in adolescent and adult patients with chronic idiopathic (spon-
taneous) urticaria: A meta-analysis of ‘‘real-world’’ evidence.
JAMA Dermatol. 2019;155:29-38.

Kulthanan K, Chaweekulrat P, Komoltri C, Hunnangkul S,
Tuchinda P, Chularojanamontri L, et al. Cyclosporine for chro-
nic spontaneous urticaria: A meta-analysis and systematic
review. J Allergy Clin Immunol Pract. 2018;6:586-99.
Bonnekoh H, Kiefer L, Buttgereit T, Kolkhir P, Liitke-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.

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.

Maurer M, Casale TB, Saini SS, Ben-Shoshan M, Laws E, Maloney
J, et al. Dupilumab reduces urticaria activity, itch, and hives in
patients with chronic spontaneous urticaria regardless of base-
line serum immunoglobulin E levels. Dermatol Ther (Heidelb).
2024;14:2427-41.

Harb H, Chatila TA. Mechanisms of dupilumab. Clin Exp Allergy.
2020;50:5-14.

Mufoz-Bellido FJ, Moreno E, Davila I. Dupilumab: A review of
present indications and off-label uses. J Investig Allergol Clin
Immunol. 2022;32:97-115.

Maurer M, Casale TB, Saini SS, Ben-Shoshan M, Giménez-Arnau
AM, Bernstein JA, et al. Dupilumab in patients with chronic
spontaneous urticaria (LIBERTY-CSU CUPID): Two randomized,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trials. J Allergy Clin
Immunol. 2024;154:184-94.

Olbrich H, Sadik CD, Ludwig RJ, Thaci D, Boch K. Dupilumab
in inflammatory skin diseases: A systematic review. Biomole-
cules. 2023;13:634.

Eggel A, Pennington LF, Jardetzky TS. Therapeu-
tic monoclonal antibodies in allergy: Targeting IgE,
cytokine, and alarmin pathways. Immunol Rev. 2024,

http://dx.doi.org/10.1111/imr.13380. Epub ahead of print.
Gomutka K, Tota M, Laska J, Gojny K, Sedek t. Serum concen-
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.

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.



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

110.

11.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Antonicelli L, Tontini C, Garritani MS, Piga MA, Bilo 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.

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]. Disponivel em: <https://clinicaltrials.gov/
study/NCT03494881?cond=chronic spontaneous urticaria&intr
=Mepolizumab&rank=1#study-overview>.

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.

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]. Disponivel em:
<https://clinicaltrials.gov/study/NCT04612725?tab=r>.

Dos Santos JC, Azor MH, Nojima VY, Lourenco 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.

Atwa MA,; Emara AS, Youssef N, Bayoumy NM. Serum concen-
tration of IL-17 IL-23 and TNF-a among patients with chronic
spontaneous urticaria: association with disease activity and
autologous serum skin test. J Eur Acad Dermatol Venereol.
2014;28:469-74.

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.

Bonnekoh H, Kiefer L, Buttgereit T, Kolkhir P, Liitke-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.

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.

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]. Disponivel em:
<https://clinicaltrials.gov/study/NCT04833855?cond=Chronic
%20Spontaneous%20Urticaria&intr=Tezepelumab&rank=1>.
Mendes-Bastos P, Brasileiro A, Kolkhir P, Frischbutter
S, Scheffel J, Monino-Romero S, et al. Bruton’s tyro-
sine kinase inhibition-An emerging therapeutic strategy
in immune-mediated dermatological conditions. Allergy.
2022;77:2355-66.

Kaul M, End P, Cabanski M, Schuhler C, Jakab A, Kistowska
M, et al. Remibrutinib (LOU064): A selective potent oral BTK
inhibitor with promising clinical safety and pharmacodynamics
in a randomized phase | trial. Clin Transl Sci. 2021;14:1756-68.
Maurer M, Berger W, Giménez-Arnau A, Hayama K, Jain V, Reich
A, et al. Remibrutinib, a novel BTK inhibitor, demonstrates
promising efficacy and safety in chronic spontaneous urticaria.
J Allergy Clin Immunol. 2022;150:1498-506.

Jain V, Giménez-Arnau A, Hayama K, Reich A, Carr W, Til-
linghast J, et al. Remibrutinib demonstrates favorable safety
profile and sustained efficacy in chronic spontaneous urticaria
over 52 weeks. J Allergy Clin Immunol. 2024;153:479-86.

La Roche H. A study of GDC-0853 in participants with
refractory chronic spontaneous urticaria (CSU) [Internet].
South San Francisco (CA): Genentech. 2020 [acesso em

33

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

26 out. 2024]. Disponivel em: <https://clinicaltrials.gov
/study/NCT03137069?tab=results>.

Metz M, Sussman G, Gagnon R, Staubach P, Tanus T, Yang
WH, et al. Fenebrutinib in Hy antihistamine-refractory chronic
spontaneous urticaria: a randomized phase 2 trial. Nat Med.
2021;27:1961-9.

Wollam J, Solomon M, Villescaz C, Lanier M, Evans S, Bacon
C, et al. Inhibition of mast cell degranulation by novel
small molecule MRGPRX2 antagonists. J Allergy Clin Immunol.
2024;154:1033-43.

Fujisawa D, Kashiwakura J, Kita H, Kikukawa Y, Fujitani Y,
Sasaki-Sakamoto T, et al. Expression of Mas-related gene X2
on mast cells is upregulated in the skin of patients with severe
chronic urticaria. J Allergy Clin Immunol. 2014;134:622-33.
ESCIENT., PHARMACEUTICALS. Phase 2, multicenter, rando-
mized, double-blind, placebo-controlled study to evaluate
the effects of EP262 in subjects with chronic sponta-
neous urticaria (CALM-CSU) [Internet]. San Diego (CA):
Escient Pharmaceuticals, Inc. 2023 [atualizado em 28
mar 2025 acesso em 26 out 2024]. Disponivel em:
<https://clinicaltrials.gov/study/NCT06077773>.

Wedi B. Inhibition of KIT for chronic urticaria: a status update
on drugs in early clinical development. Expert Opin Investig
Drugs. 2023;32:1043-54.

Muhoz M, Kocatiirk E, Maurer M, Kolkhir P. Emerging thera-
peutics in chronic urticaria. Immunol Allergy Clin North Am.
2024;44:517-28.

Maurer M, Kobielusz-Gembala I, Mitha E, Leflein J, Gotua M,
Kwiek B, et al. Barzolvolimab significantly decreases chronic
spontaneous urticaria disease activity and is well tolerated:
Top line results from a phase 2 trial. J Allergy Clin Immunol.
2024;153:AB366.

Terhorst-Molawi D, Hawro T, Grekowitz E, Kiefer L, Merchant
K, Alvarado D, et al. Anti-KIT antibody, barzolvolimab, redu-
ces skin mast cells and disease activity in chronic inducible
urticaria. Allergy. 2023;78:1269-79.

CELLDEX., THERAPEUTICS. A phase 3 study of barzolvo-
limab in participants with chronic spontaneous urticaria
(SCSU) [Internet]. Phillipsburg (NJ): Celldex Therapeutics.
2024 [atualizado em 11 abr 2025 acesso em 16 out 2024]. Dispo-
nivel em: <https://clinicaltrials.gov/search?cond=Chronic%20
Spontaneous%20Urticaria&intr=barzolvolimab>.

JASPER., THERAPEUTICS. Dose escalation trial of safety,
pharmacokinetic/pharmacodynamic and preliminary
clinical activity of briquilimab in adult patients with
chronic spontaneous urticaria (CSU) (BEACON) [Internet].
Redwood City (CA): Jasper Therapeutics. 2023 [atualizado
em 4 fev 2025 acesso em 26 out 2024]. Disponivel em:
<https://clinicaltrials.gov/study/NCT06162728?cond=Chronic
%20Spontaneous¥%20Urticaria&intr=Briquilimab&rank=1>.

Metz M, Kolkhir P, Altrichter S, Siebenhaar F, Levi-Schaffer F,
Youngblood BA, et al. Mast cell silencing: A novel therapeutic
approach for urticaria and other mast cell-mediated diseases.
Allergy. 2024;79:37-51.

Schanin J, Korver W, Brock EC, Leung J, Benet Z, Luu T, et al.
Discovery of an agonistic Siglec-6 antibody that inhibits and
reduces human mast cells. Commun Biol. 2022;5:1226.

Lee C. A study to assess subcutaneous lirentelimab
(AK002) in chronic spontaneous urticaria [Internet].
Redwood City (CA): Allakos; 2022 [atualizado em 27
set. 2024, acesso em 26 out. 2024]. Disponivel em:
<https://clinicaltrials.gov/search?intr=NCT05528861>.
ALLAKOS. Study to assess the safety, tolerability, pharma-
cokinetics and immunogenicity of AKOO6 in healthy subjects
and subjects with chronic spontaneous urticaria. [Inter-
net]. Redwood City (CA): Allakos. 2023 [atualizado em
29 jan 2025 acesso em 26 out 2024]. Disponivel em:
<https://clinicaltrials.gov/search?intr=NCT06072157>.



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(5):501200

\LEIRA 5
4}9 €y,

3
R
b90019W

® memxn ©

SOCIEDADE BRASILEIRA
DE DERMATOLOGIA

Anais Brasileiros de

Dermatologia

REVISAO

Fenol na Dermatologia: evidéncias atualizadas sobre
eficacia e seguranga™ ™"

Carolina Reato Marcon ®*

Servico de Dermatologia, Santa Casa de Sdo Paulo, Sdo Paulo, SP, Brasil

Recebido em 9 de dezembro de 2024; aceito em 12 de maio de 2025

PALAVRAS-CHAVE
Abrasao quimica;
Fenol;

Oleo de créton;
Rejuvenescimento;
Transtornos
relacionados ao uso
de substancias

DOI referente ao artigo:

Resumo O fenol, ou acido carbdlico, € um composto organico com propriedades causticas e
antissépticas amplamente utilizado na Dermatologia. Desde sua introducao como antisséptico,
no século XIX, seu uso se expandiu para diversas areas da Medicina, incluindo o tratamento
de condicbes dermatoldgicas, como vitiligo, verrugas vulgares, leucodermia gutata, hidrade-
nite supurativa, angiossarcoma, cicatrizes de acne, alopecia areata, onicocriptose e ceratoses
actinicas. Nos peelings profundos, o fenol se destaca por sua eficacia no rejuvenescimento
cutaneo, promovendo neocolagénese intensa e sustentada, com resultados incomparaveis. Sua
capacidade de alterar a estrutura dérmica o torna ferramenta terapéutica essencial em diver-
sas abordagens dermatologicas. No entanto, seu uso exige extrema cautela, em virtude da
rapida absorcdo cutanea e de seu peculiar perfil toxicocinético. A substancia pode induzir
complicacdes graves, como arritmias cardiacas, insuficiéncia renal, neurotoxicidade e falén-
cia de mdltiplos 6rgaos, especialmente quando aplicada em grandes areas ou com técnica e
formulacdes inadequadas. Estudos historicos e contemporaneos relatam casos de intoxicacao
fatal por exposicao cutanea ao fenol, evidenciando a necessidade de precaugdes rigorosas em
seu uso. Para minimizar esses riscos, é imprescindivel que os procedimentos sejam realizados
por médicos altamente capacitados, com monitoramento constante e aplicacao controlada,
a fim de garantir a seguranca e maximizar os beneficios terapéuticos dessa substancia, cuja
eficacia é amplamente reconhecida.
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Nota: No Brasil, o uso de fenol em procedimentos estéticos esta temporariamente proibido pela Resolucéo RE n° 2.384, de 25 de junho
de 2024, publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), apos o relato de um obito decorrente de peeling de fenol
realizado por leigo. O caso foi objeto de analise forense detalhada, publicada recentemente: (Marcon CR et al. J Am Acad Dermatol. 2025;
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2025.05.1461). A revogacao da proibicdo esta atualmente sob analise da agéncia reguladora.
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Introducao

0 fenol, ou acido carbolico, € um composto organico deri-
vado do benzeno, conhecido por suas propriedades causticas
e antissépticas. Descoberto em 1834 por Friedrich Ferdinand
Runge, por meio do seu isolamento a partir do alcatrao da
hulha, seu uso clinico comecou a ganhar destaque no século
XIX, quando o cirurgiao britanico Joseph Lister o introduziu
como antisséptico em 1865. Baseando-se nas descobertas
de Louis Pasteur sobre a teoria germinal das doencas, Lis-
ter aplicou o fenol na limpeza de feridas e instrumentos
cirdrgicos, revolucionando a pratica médica ao reduzir subs-
tancialmente as taxas de infec¢do pos-operatoria.’

Desde sua introducao na Medicina, o fenol tem se con-
solidado como agente terapéutico versatil, com aplicacoes
amplas, especialmente na Dermatologia. Em peelings pro-
fundos, destaca-se por sua eficacia no rejuvenescimento
cutaneo e no tratamento das cicatrizes de acne,?3 ofere-
cendo resultados clinicos significantes (figs. 1 e 2). Além
disso, o fenol apresenta indicacdes terapéuticas em uma
variedade de condicées dermatologicas, incluindo vitiligo,*
leucodermia gutata,’® verrugas vulgares,® melasma,’ quei-
lite actinica,® ceratoses actinicas e doenca de Bowen.’
Com o avanc¢o das praticas médicas, seu uso se expandiu
para outras areas, como no tratamento da onicocrip-
tose, onde atua como agente esclerotizante, promovendo
a destruicdo seletiva da matriz ungueal,’® no manejo de
cistos pilonidais'' e procedimentos cirurgicos dermatolo-
gicos menores.’? O fenol também demonstrou eficacia
em condicbes inflamatérias e proliferativas, como hidra-
denite supurativa’® e queloides.™ A abrangéncia de suas
aplicacoes, associada aos resultados terapéuticos consisten-
tes, posiciona o fenol como recurso valioso na Dermatologia,
atendendo a uma diversidade de demandas clinicas com alta
eficacia.

Apesar dos resultados notaveis alcancados com o fenol,
tanto em tratamentos estéticos quanto em outras areas da
Dermatologia, seu uso envolve riscos significantes. A toxici-
dade sistémica do fenol pode levar a complicacdes graves,
como arritmias cardiacas e insuficiéncia renal.' "7 Assim, é
imperativo que procedimentos envolvendo essa substancia
sejam realizados exclusivamente por médicos capacitados e
em ambientes controlados.

O objetivo desta revisao é explorar as principais
indicacdes do fenol na Dermatologia, analisando de maneira
critica suas aplicacoes terapéuticas, eficacia e potenciais
riscos. Além disso, busca enfatizar a relevancia de aborda-
gem criteriosa e segura no uso dessa substancia, destacando
a necessidade de capacitacao técnica e monitoramento rigo-
roso para assegurar a eficacia clinica e a seguranca dos
pacientes.

Mecanismo de acdo, toxicocinética e
metabolismo

Mecanismo de acao

O fenol é um acido organico inflamavel e altamente corro-
sivo, que é prontamente absorvido e amplamente distribuido
por todas as vias de exposicdao, incluindo a inalatoria,

cutdnea ou oral. A substancia apresenta propriedades hidro-
filicas e lipofilicas, o que facilita sua penetracao através
das membranas celulares. Os fenois desnaturam e pre-
cipitam proteinas celulares, resultando em necrose por
coagulacdo."”

Na pele, a substancia tem acao caustica imediata, promo-
vendo desnaturacao e coagulacdo das proteinas da queratina
epidérmica e das camadas superficiais da derme, traduzi-
das clinicamente por branqueamento uniforme de rapida
instalacao (fig. 3). Seu efeito caustico resulta em remo-
delamento dérmico profundo, estimulando a producao de
colageno e elastina. Esse mecanismo € amplamente explo-
rado em procedimentos estéticos, como o rejuvenescimento
facial, por sua capacidade de promover renovacao estrutural
da pele com resultados duradouros.'®

Absorcéo e toxicocinética

A absorcao do fenol para a corrente sanguinea apos
aplicacdo cutanea é intensa e rapida, com recuperacao uri-
naria de 70% em 30 minutos e 85%-95% em 24 horas.'”"
Mesmo pequenas quantidades podem atingir niveis séricos
relevantes, tornando-se fundamental o controle rigoroso da
dose e o uso de técnicas de aplicacdo segmentadas.'®

Estudos indicam que a absorcédo cutanea é pouco influen-
ciada pela concentracao da solucao aplicada, mas depende
em grande parte da area de pele exposta.?’ Em 1971, Pio-
trowski estudou solucdes contendo fenol em concentracoes
de 5, 10 e 25 mg/m? e verificou que, independentemente da
concentracao, o composto é rapidamente absorvido tanto
pela pele quanto pelos pulmées.?'

Metabolismo e eliminacao

O fenol, ao ser aplicado na pele, é rapidamente absor-
vido em virtude de sua natureza lipofilica e do baixo
peso molecular, penetrando através do estrato corneo e
alcancando a circulacao sistémica. Uma vez absorvido, passa
por detoxificacdo hepatica, onde cerca de 75% sdao meta-
bolizados principalmente por glucuronidacao, sulfonacao
e oxidacao via CYP2E1. A eliminacao ocorre predomi-
nantemente pelos rins, e a excrecao se da pela urina
principalmente na forma de glicuronideos e sulfatos. Apro-
ximadamente 25% do fenol sofre metabolizacao adicional,
sendo convertido em diéxido de carbono (CO;) e agua,
enquanto uma pequena fracao pode ser excretada inalte-
rada na urina. Além disso, nos primeiros minutos apos a
absorcao, parte do fenol pode ser eliminada pelos pulmoes,
0 que pode estar associado ao odor caracteristico exalado
pelos pacientes. Uma fracdo menor do fenol é eliminada
pelas fezes, resultado da excrecdo biliar de metabdlitos,
embora essa via tenha papel secundario na eliminacao total
do composto. A meia-vida do fenol varia conforme a dose e
a via de exposicao, mas sua eliminacao renal eficiente geral-
mente impede o acumulo em individuos saudaveis. Por isso,
a hidratacao adequada e o estimulo da diurese sao estraté-
gias interessantes para otimizar sua eliminagdo. Além disso,
como a excrecao respiratdria, urinaria e biliar ocorrem de
maneira relativamente rapida, é essencial respeitar inter-
valos adequados entre aplicacdes sucessivas nas unidades
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Figura1 Paciente de 59 anos, antes (A e B) e apos (C e D) seis meses de peeling de fenol-croton 35%/1,2% para rejuvenescimento
da regiao periocular.

Figura 2  Paciente de 50 anos, antes e ap6s um ano. A-B, Hemiface direita. C-D, Hemiface esquerda. E-F, Face frontal. G-H,
Hemiface direita sorrindo. Peeling de fenol-croton 35%/1,6% para tratamento de cicatrizes de acne e fotoenvelhecimento.
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Figura 3

Frosting uniforme de rapida instalacao apods aplicacao de fenol na pele, decorrente da desnaturacao e coagulacao das

proteinas da queratina epidérmica e das camadas superficiais da derme.

cosmeéticas, garantindo que a eliminacdao completa ocorra
antes de novas exposicées.'?20

Aplicacbes dermatolégicas do fenol
Vitiligo

Estudos relatam o uso do fenol a 88% na despigmentacao
de pele residual em casos avancados de vitiligo.*?? Quando
aplicada topicamente em altas concentracdes, a substancia
tem acdo melanotdxica, provocando necrose quimica dos
melandcitos. Essa acdo toxica sobre os melandcitos com-
promete a sintese de melanina nas areas tratadas, levando
a despigmentacdo permanente e a uniformizacao da cor.
Esse efeito é particularmente (til em pacientes com viti-
ligo generalizado, nos quais a repigmentacao é inviavel ou
insatisfatoria.*

Um estudo publicado nos Anais Brasileiros de Dermato-
logia em 2005 relatou o caso de uma paciente de 62 anos
com vitiligo generalizado e areas normocroémicas residuais
no pescoco, que foram tratadas com fenol a 88%. Apos duas
aplicacdes, com intervalo de 45 dias, houve eliminacao com-
pleta das areas pigmentadas, sem sinais de repigmentacao
apos 18 meses.??

Hipomelanose gutata

Um estudo de Ravikiran et al.> avaliou o uso do fenol 88% no
tratamento da hipomelanose gutata idiopatica. O composto
promoveu necrose quimica controlada nas areas hipopig-
mentadas, desencadeando resposta regenerativa local que
levou a repigmentacao progressiva das lesoes. Vinte paci-
entes com 139 maculas foram tratados com duas aplicacoes
mensais de fenol a 88%. Apos trés meses, 64% das maculas
apresentaram repigmentacao, com 45% mostrando melhora
superior a 75%.

Verrugas vulgares

Um estudo comparou a eficacia da crioterapia com nitrogé-
nio liquido ao fenol a 80% no tratamento de verrugas nas
maos. 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
diferenca estatisticamente significante entre os métodos.®

Outro estudo comparou a eficacia da curetagem e
eletrocoagulacdo com a aplicacao de fenol a 80% no tra-
tamento de verrugas. Os tratamentos foram realizados
simultaneamente em diferentes lesdes do mesmo paci-
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ente, em 17 pacientes. Apds seis semanas, a taxa de
cura foi significantemente maior no grupo da curetagem e
eletrocoagulacao (100%) em comparacao ao fenol (65%). O
estudo conclui que a curetagem e a eletrocoagulacao foram
mais eficazes, mas a aplicacao de fenol pode ser alternativa
menos invasiva para pacientes sensiveis a dor.?

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 secrecao foram dilatadas com
pinca apos anestesia local; os pelos presentes foram removi-
dos, e o fenol foi aplicado. A taxa de cura foi alcancada em
60% dos casos, com recidiva em 40%, a maioria resolvida
com reaplicacées. O tratamento mostrou reducao signifi-
cante nos escores de gravidade Hurley e Avaliacao Global do
Médico para HS apos a terapia, sem efeitos colaterais relata-
dos. O fenol cristalizado demonstrou ser uma op¢ao eficaz,
minimamente invasiva e com baixo impacto na rotina dos
pacientes.?

Um estudo piloto recentemente publicado (2024) avaliou
a eficacia e seguranca da fenolizacao no tratamento da HS.
Apos anestesia local e individualizacao das fistulas, fenol a
88% foi aplicado (trés passagens com cotonete embebido),
em 22 fistulas de 12 pacientes, resultando em melhora sig-
nificante em mais da metade dos casos ap6s um més, com
cicatrizacdo em até duas semanas. A técnica mostrou-se
particularmente Gtil em areas anatémicas de dificil manejo
cirargico e em fistulas pequenas e nao drenantes. A toleran-
cia foi boa, com efeitos colaterais leves e transitorios.?

Cisto pilonidal

O fenol tem sido utilizado no tratamento do cisto pilonidal
por suas propriedades esclerotizantes e antimicrobianas. A
aplicacdo visa destruir o epitélio do cisto, promovendo a
obliteracdo do trajeto e reduzindo a recorréncia da doenca.
Inimeros estudos indicam que o uso do fenol, na forma cris-
talizada ou liquida a 80%, ¢ uma alternativa eficaz para o
tratamento do cisto pilonidal.?

Dogru et al.?® avaliaram o impacto do fenol cristalizado
no tratamento ambulatorial da doenca pilonidal em 41 paci-
entes. A substancia foi aplicada 107 vezes, com a maioria
dos pacientes (70%) necessitando de duas a trés aplicacoes.
0O tempo médio de recuperacao foi de 42,7 dias, com taxa
de sucesso de 95% e apenas duas recidivas observadas apds
cinco e oito meses.

Uma revisao de literatura sobre o uso do fenol como
método minimamente invasivo para o tratamento da doenca
pilonidal revelou tempo médio para retorno ao trabalho de
2,3 dias e para cicatrizacao de 20 dias. A taxa de sucesso
geral foi de 87%, com seguimento médio de dois anos. As
complicacoes mais comuns foram abscesso e celulite, com
incidéncia média de 8,9%.%6

Uma metanalise publicada em 2024 comparou a
fenolizacdo com a excisao cirurgica no tratamento do cisto
pilonidal. A analise envolveu 14 estudos, incluindo cinco
ensaios clinicos randomizados e nove nao randomizados.
O tratamento com fenol apresentou menos complicacoes,

menor tempo cirdrgico (média de 22,76 minutos), retorno
mais rapido as atividades diarias (média de 10,11 dias) e
tempo de cicatrizacdo mais curto (média de 17,11 dias), em
comparacao ao tratamento cirargico.?’

Mucocele

Sacchidanand et al.'? avaliaram o uso do fenol 88% no trata-
mento de cistos mucosos. Quatro pacientes foram tratados
com injecao intralesional de fenol, sem necessidade de
anestesia local. Apds a aplicacdo, observou-se ulceracao
das lesdes, seguida de cicatrizacdo completa em até duas
semanas. A auséncia de sangramento intraoperatoério ou
pos-operatorio, defeitos cirlrgicos minimos e cicatrizacao
discreta ofereceram vantagem ao fenol em detrimento da
cirurgia.”

LesGes pré-malignas e neoplasias cutdneas

Um estudo prospectivo avaliou a eficacia e a relevancia
progndstica dos peelings de fenol 100% em pacientes com
ceratoses actinicas (CA) e doenca de Bowen (DB) usando
critérios clinicos, histologicos e imuno-histoquimicos. Foram
incluidos 46 pacientes (32 com CA e 14 com DB), com ida-
des entre 31 e 91 anos. As aplicacdes foram realizadas
mensalmente por até oito sessdes, e os pacientes foram
monitorados por pelo menos um ano apds o tratamento.
Houve resposta completa em 84,8% dos casos. As taxas de
sucesso correlacionaram-se a fatores como espessura tumo-
ral e expressao de marcadores moleculares (PCNA e ciclina
A).°

Um estudo recente (2024) comparou a eficacia do pee-
ling de fenol-créton (Hetter 35%/1,6%) versus imiquimode
5% no tratamento da CA. Foram randomizados 36 pacientes
em dois grupos: um recebeu imiquimode 5% trés vezes por
semana por 30 dias e o outro realizou uma sessao de pee-
ling de fenol-croton. Aos 56 dias, 94% dos pacientes tratados
com fenol-créton apresentaram clareamento completo das
lesdes, comparado a nenhum no grupo do imiquimode (p
<0,01). Melhoras histoldgicas e clinicas foram mais signifi-
cantes no grupo fenol-croton. Apesar dos efeitos adversos
iniciais mais intensos, o peeling mostrou-se superior em efi-
cacia e recuperacao.®

Um estudo de Kaminaka et al.?® avaliou a aplicacao de
fenol a 100% no tratamento do angiossarcoma cutaneo (AS)
em trés casos. Apos o tratamento, as biopsias revelaram
forte degeneracao das células tumorais e endoteliais na
derme, com marcagdo positiva no método TUNEL (Termi-
nal Deoxynucleotidyl Transferase dUTP Nick end Labeling),
técnica que detecta fragmentacdo do DNA associada a
apoptose. O peeling de fenol mostrou vantagens como sim-
plicidade, rapidez, baixo custo, dor controlavel e eficacia
sustentada, sugerindo seu uso como terapia complementar
para AS.

Alopecia areata

Estudos tém explorado o uso do fenol como opgao terapéu-
tica para a alopecia areata. O mecanismo de acao proposto
inclui o estimulo dos foliculos capilares por meio de fatores
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de crescimento e citocinas liberados em resposta a necrose
e a inflamacdo. Além disso, sugere-se que o fenol possa
atuar diretamente nos centros germinativos dos foliculos,
favorecendo o crescimento capilar.?%3

Um estudo avaliou a eficacia do fenol a 88% em 50 paci-
entes com alopecia areata estavel, aplicando-o a cada trés
semanas. Cerca de 78% dos pacientes apresentaram resposta
boa a excelente. Houve melhora significante na textura e
pigmentacao dos cabelos em nove semanas, com aumento
progressivo na densidade capilar.?’

Um relato de Kar e Singh®® descreveu uma paciente de
13 anos com alopecia areata difusa envolvendo mais de 50%
do couro cabeludo, tratada com cinco sessdes quinzenais
de fenol a 88% e quatro pulsos quinzenais de dexameta-
sona intravenosa. O fenol induziu inflamacao controlada e
regeneracao capilar, enquanto a dexametasona modulou a
imunidade. Apds quatro meses, houve crescimento signifi-
cante de cabelos terminais, sem recidiva em seis meses. 3

Queldide

Mseddi et al.™ 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 predominancia de fototi-
pos IV (64%) e lesbes localizadas no tronco (48%). Apos média
de 14,2 sessoes, observou-se reducao de 75,5% no tamanho
das lesoes, com 72% dos pacientes relatando satisfacao com
o tratamento e 81% aderindo ao protocolo. Nao houve reci-
divas durante o acompanhamento médio de 12,8 meses. Os
autores destacaram que a inducao de necrose tecidual con-
trolada promoveu a remodelacao da cicatriz, melhorando a
textura e a coloracao da pele.™

Olheiras

Platsidaki et al.3'" avaliaram a combinacdo de fenol 10%
com acido tricloroacético 20% no tratamento de olheiras
em 31 mulheres. O peeling foi aplicado com um cotonete,
em trés camadas, nas palpebras superior e inferior, até
atingir o endpoint de frosting homogéneo. O tratamento
mostrou melhora significante, especialmente em pacien-
tes mais jovens. Os autores sugeriram que a combinacao
das duas substancias oferece mecanismos de acao comple-
mentares, proporcionando beneficios cosméticos eficazes
sem os potenciais efeitos adversos associados ao uso de
concentracdes mais altas de cada composto isoladamente. '

Um estudo retrospectivo analisou a eficacia e seguranca
dos peelings quimicos 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 IlI-IV (89%). Na mai-
oria dos casos, utilizou-se uma formula de fenol (60%-65%)
associada a 6leo de créton (0OC) (0,6%-0,7%). Os resultados
mostraram que 89% dos pacientes apresentaram melhora cli-
nica superior a 50%, com duracao média dos beneficios de 24
meses. Além disso, 69% mantiveram resultados satisfatorios
até o ultimo acompanhamento. Complicacdes foram raras,
com apenas 4% dos casos apresentando eritema persistente,
sem desenvolvimento de cicatrizes.3?

Melasma

Um estudo de coorte retrospectivo recente (2024)” compa-
rou o peeling de fenol com concentrac6es moderadas de
0C (0,7%-0,9%) versus concentracdes mais altas (1,1%-1,6%)
no tratamento do melasma recalcitrante. Ambos os gru-
pos apresentaram melhora significante no mMASI apds o
tratamento e altas pontuacdes na Escala de Melhora Esté-
tica Global. Contudo, a reducao foi mais acentuada no
grupo com OC < 1% em comparacao ao grupo com OC > 1%.
A remissao foi mantida por mais de um ano em 85% dos
casos, sem diferencas relevantes entre as concentracoes. A
melhora sustentada do melasma foi atribuida ao tratamento
duradouro da elastose, considerada importante substrato
etiopatogénico do melasma (fig. 4). No entanto, estudos adi-
cionais com amostras maiores e seguimento prolongado sao
necessarios para confirmar a estabilidade desses resultados
em diferentes fototipos e condicdes clinicas.

Onicocriptose

Desenvolvida originalmente em 1945 por Boll,>* a
fenolizacdo é uma das técnicas mais bem documentadas
na literatura médica para o tratamento da onicocriptose.
Centenas de estudos comprovam sua seguranca e eficacia,
incluindo amplas séries de casos. O fenol atua como agente
esclerotizante, destruindo seletivamente a matriz ungueal.
Entre seus beneficios destacam-se a baixa taxa de recidiva,
suas propriedades antissépticas e analgésicas e o baixo
risco de infeccao associado ao procedimento.

Um estudo publicado em 2024 analisou a taxa de recidiva
apds 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 periodo
de seis meses. A taxa de recidiva foi de 0,75% aos trés meses
e 1,87% aos seis meses. '°

Um estudo retrospectivo de Andreassi et al.3* analisou
948 cauterizacées com fenol em 764 pacientes. Nao houve
morbidade significante, e o procedimento foi bem tolerado
por todos os pacientes. A taxa de recidiva geral foi de
4,3% apds 18 meses. Todas as recidivas foram tratadas com
sucesso por meio da repeticao da aplicacao da substancia.

Outros estudos®>-3 corroboram essas baixas taxas de reci-
diva, indicando consisténcia nos resultados. Além disso,
revisdes da Cochrane®-*® e uma metanalise recentemente
publicada por Vinay et al. (2022)* confirmaram a eficacia e
seguranca da fenolizacdo, com efeitos colaterais minimos.

Cicatrizes de acne

A eficacia do fenol no tratamento das cicatrizes de acne,
com beneficios particularmente notaveis em cicatrizes mais
profundas e resistentes a outros procedimentos (fig. 5), foi
evidenciada em diversos estudos. Mackee e Karp*® foram
pioneiros no uso do fenol para cicatrizes de acne, docu-
mentando sua eficacia em suavizar cicatrizes atroficas, um
achado que sustentou o uso do fenol décadas depois. Leheta
et al.*! realizaram um ensaio clinico randomizado compa-
rando o peeling de fenol a 60% com croton (Skintech Inc.,
Espanha) ao tratamento com inducdo percutanea de cola-
geno (IPC) combinada com acido tricloroacético (ATA) 20%
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Figura 4
Peeling de fenol-croton 35%/1,2%.

em cicatrizes atroficas pos-acne. Vinte e quatro pacientes
foram divididos em dois grupos, com o Grupo 1 recebendo
uma sessao de peeling de fenol e o Grupo 2, quatro ses-
soes de IPC com ATA. Ambos os tratamentos resultaram em
melhora significante nas cicatrizes, com o peeling de fenol
apresentando resultados ligeiramente superiores. A média

Paciente de 63 anos, com melasma refratario, antes e apos seis meses. A-B, Face frontal. C-D, Hemiface esquerda.

de melhora no Grupo 1 foi de 75,12%, e no Grupo 2 de
69,43%.

Estudos recentes de Rullan e Rullan (2024)># explora-
ram o uso do fenol em procedimentos de CROSS (técnica
de aplicacdo de acidos em cicatrizes individuais) e no ring
paint para cicatrizes boxcar e polimoérficas. Eles observaram
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Figura 5

Paciente de 38 anos, com cicatrizes de acne nao responsivas a tratamentos prévios (dermoabrasao/laser de CO,), antes

e apo6s um ano. A-B, Hemiface esquerda. C-D, Hemiface direita. Peeling de fenol-croton 35%/1,2%.

que a aplicacao localizada de fenol a 89% foi eficaz, propor-
cionando resultados satisfatorios na melhora da textura e
profundidade das cicatrizes.

Fotoenvelhecimento

Diversos estudos analisaram a eficacia do peeling de fenol no
rejuvenescimento da pele foto envelhecida, especialmente
em combinacado com o OC%43# (fig. 6). Butler et al.* e Giese
et al.* mostraram que esses peelings melhoram significan-
temente a qualidade da pele ao estimular a remodelacao do
tecido elastico. Hetter? investigou as formulas de fenol e
OC em varias concentracdes, destacando a seguranca e a efi-
cacia do procedimento. Han et al.“® confirmaram os efeitos
rejuvenescedores em estudos com animais, enquanto Klig-
man et al."® realizaram analise histopatoldgica 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)* avaliou 30
mulheres com fotoenvelhecimento Glogau IlI-1V, mostrando
que 87% alcancaram rejuvenescimento significante (Glogau
I-11) trés meses apos o peeling com 35% de fenol e 1,2% de
OC. Outro estudo split-face, conduzido por Neitzke et al.,*
comparou as hemifaces de 48 pacientes. Apos seis meses,
79% apresentaram rejuvenescimento de dois ou mais pontos
em uma escala foto numérica de oito pontos, com melhora
mediana de trés pontos (p <0,0001). Outro estudo split-
-face, que comparou o peeling classico de Baker-Gordon
(2,1% OC/50% fenol) e uma formula de Hetter modificada
(0,7%0C/33% fenol) mostrou eficacia semelhante, mas com
menos efeitos colaterais na formula de Hetter.®

Outras indica¢des dermatologicas

Outras propostas terapéuticas incluem o tratamento da leu-
coplasia oral, na qual a aplicacao topica de fenol preveniu a
progressao para malignidade,> o tratamento da hiperidrose,
na qual o fenol é utilizado para simpatectomia por neurdlise

quimica,>' ou como alternativa ao tratamento do granuloma
piogénico.

A analise da literatura demonstrou que, fora do con-
texto estético dos peelings profundos, o uso do fenol em
outras indicacoes dermatoldgicas ndo apresentou eventos
adversos sistémicos significantes. As complicacdes relatadas
foram predominantemente locais, como eritema persis-
tente, sensacdao de queimacao, cicatrizes e discromias.
O tratamento com fenol destacou-se como abordagem
simples, acessivel, segura e eficaz, com aplicacdes em diver-
sas condicoes dermatologicas. Sua utilizacdo em pequenas
quantidades reduz o risco de absorcao sistémica excessiva
e potenciais efeitos adversos graves, reforcando sua viabili-
dade em praticas clinicas bem conduzidas.

Peeling de fenol-créton

Antes da adocao formal por médicos para fins cosméti-
cos, o peeling de fenol-croton foi empregado de maneira
empirica por leigos no inicio do século XX. Nos EUA, este-
ticistas aplicavam solucdes de fenol com o objetivo de
remover rugas e manchas faciais, acreditando em seu poten-
cial de ‘‘rejuvenescer’’ a pele. No entanto, esse uso nao
regulamentado e sem supervisdo médica frequentemente
resultava em complicacdes graves, infeccoes e cicatrizes
permanentes.>3

Esse cenario permaneceu por varias décadas, e os resul-
tados excelentes, mas irregulares, além dos riscos severos,
chamaram a atencao dos médicos, que passaram a se inte-
ressar por estudar e controlar o uso da substancia. O Dr.
Thomas Baker foi um dos pioneiros a formalizar o emprego
da substancia no contexto estético. Junto com seu cola-
borador Howard Gordon, Baker dedicou-se a transformar
0 uso empirico do fenol em uma técnica segura e cienti-
ficamente fundamentada. A dupla desenvolveu protocolos
rigorosos para controlar a profundidade do peeling e reduzir
complicacoes, o que resultou no estabelecimento do peeling
de fenol como procedimento médico. A primeira publicacao
cientifica detalhando o uso de uma combinagéo de fenol com
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Figura 6
meses. A-C, Hemiface direita. B-D, Hemiface esquerda.

OC para fins cosméticos ocorreu em 1961, lancando as bases
para o entendimento e aperfeicoamento da técnica.>

Baker publicou sua primeira formula com 47,5% de fenol
combinado com 1,2% de OC, ajustando-a no ano seguinte
para 2,1% de OC.>*% Nos anos 2000, Hetter introduziu
variagdes na formula original de Baker, provando que o
agente principal no aprofundamento do peeling era o OC
e propondo a fixacao da concentracao de fenol em 35% e a
reducao e titulacao das concentracdes de OC, com variacao
de 0,4% a 1,6%, a fim de controlar a intensidade do peeling
e melhorar o perfil de seguranca do procedimento.*

0 0C, extraido das sementes de Croton tiglium, é rico
em ésteres de forbol, que apresenta intensa atividade
pro-inflamatoria, desencadeada pela ativacao da proteina
quinase C, que gera respostas regenerativas na pele, com
estimulo a neocolagénese. A resposta inflamatoria inicial
é desencadeada pela atividade irritante do OC, mas é
sustentada e intensificada pela acdo farmacoldgica dos
metabdlitos secundarios da planta (fig. 7). Esses compos-
tos, como o forbol 12-miristato 13-acetato, induzem a
formacao de uma banda neutrofilica subcoagulativa, assu-
mida como NETose (morte celular programada de neutrofilos
com liberacao de estruturas extracelulares de DNA - neu-
trophil extracellular traps). Os ésteres de forbol também
estimulam a secrecdo de citocinas por células inflamatorias
na derme, promovendo o aumento do fator de cresci-
mento transformador beta (TGF-B) e, consequentemente, a
producéo de colageno.?% Em associacdo com o fenol, o OC
potencializa a penetracao do composto, além de atuar de
maneira sinérgica na producao de colageno e elastina, pro-
porcionando resultados mais efetivos.>® Estudos mostraram
que a combinacao de fenol com OC no tratamento de rugas
periorais promoveu aumento na expressao das situinas SIRT-
6 e SIRT-7, responsaveis por regular a sintese de colageno
e proteger a pele contra o fotodano.* Estudos em modelos

Rejuvenescimento da regido periocular com peeling de fenol-croton 35%/1,2% em paciente de 58 anos. Ante e apos seis

animais mostraram aumento significante do colageno tipo Il
em 21 dias apds o procedimento.>®

Os peelings quimicos profundos de fenol-croton sao
amplamente reconhecidos como uma técnica de desta-
que no rejuvenescimento cutaneo, oferecendo resultados
duradouros e incomparaveis em relacdo a outros méto-
dos. Estudos robustos apoiam sua eficacia, estabelecendo-os
como uma recomendacao baseada em evidéncias para o tra-
tamento do fotoenvelhecimento. No entanto, juntamente
com as evidéncias de efetividade, surgiram preocupacdes
sobre os potenciais riscos sistémicos associados ao procedi-
mento. Diferentemente de outras aplicacoes do fenol, que
demonstraram seguranca sob supervisdao médica adequada,
o peeling de fenol-créton é amplamente documentado na
literatura por sua toxicidade e riscos potenciais.>”~¢°

Riscos sistémicos e evidéncias sobre a
toxicidade do fenol

Visdo geral da toxicidade sistémica

Registros na literatura acerca da toxicidade do fenol vém
sendo reportados desde o século XIX. InUmeras publicacoes
evidenciaram o potencial fatal das formulacées com fenol,
quer seja por exposicoes acidentais ou terapéuticas, seja por
via cutanea, endovenosa, oral ou inalatoria. Desde a década
de 1940°" até os dias de hoje,®? encontramos publicacées
que abordam as duas caracteristicas antagonicas da substan-
cia: os excelentes efeitos das aplicagdes cutaneas e os sérios
riscos resultantes da absorcao e toxicidade sistémicas.
Relatos iniciais em modelos animais, como os de Deich-
mann et al.,% apontam para os efeitos toxicos graves do
fenol quando absorvido em grandes quantidades, incluindo
desde alteracdes cardioldgicos até faléncia de mdltiplos
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Figura 7

Evolucdo dia a dia (A-H), PO 1 a 8, da esquerda para direita na horizontal, do pds-peeling de fenol-créton. Edema,

inflamagao neutrofilica intensa e eliminacdo das camadas mais externas da pele, com substituicao por uma pele rejuvenescida e
vicosa. Em associacdo com o fenol, o 6leo de créton potencializa a penetracao do composto, além de atuar de maneira sinérgica na
producao de colageno e elastina, proporcionando resultados mais efetivos. O eritema no pos-procedimento pode persistir por até

seis meses.

orgaos. Relatos historicos como o de Lucas e Lane® des-
creveram casos de coma apods absorcao dérmica de fenol.
Em 1922, Turtle e Dolan®® 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 1942% relatou um homem de 18 anos com
micose, cuja governanta aplicou mistura de fenol e canfora
nos ombros e tronco, evoluindo a 6bito em 15 minutos. Em
2016, Giri et al.®” publicaram o relato de quatro casos de
intoxicacdo aguda por fenol em criancas na india. Os casos
destacaram as multiplas vias de absor¢ao da substancia, bem
como suas complicacées em multiplos 6rgaos. A gravidade
da intoxicacao esteve mais correlacionada com a exposicao
cutanea do que com a ingestao oral. Os autores conclui-
ram que a exposicao cutanea pode progredir rapidamente
para faléncia de multiplos orgaos, e que a gravidade pare-
ceu variar de acordo com o grau de exposicao da pele e o
intervalo de tempo para intervencao.

Casos de exposicdo dérmica ao fenol resultando em
letargia e coma, nauseas e vomitos, hipotensao, arritmias
cardiacas, crises convulsivas, hemolise intravascular, edema
pulmonar, inflamagao traqueal e bronquica, acidose, meta-
-hemoglobinemia, disfuncao renal e coma foram relatados.
A razao pela qual existe a predilecdo de alguns orgaos
em detrimento de outros em diferentes pacientes nao esta
clara.15"’8‘70

Riscos sistémicos

Sistema nervoso central

A toxicidade neurolégica pelo fenol inclui desde sintomas
leves, como letargia, até convulsdes e coma. O fenol pode
exercer efeito narcotico central, afetando os centros medu-
lares e superiores, produzindo rapida perda de consciéncia
e colapso profundo.”!

10
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Griffiths’? relatou um caso fatal envolvendo um jovem de
23 anos exposto ao fenol acidentalmente, que morreu minu-
tos apos o contato dérmico, destacando o risco de toxicidade
neuroldgica grave. Uma publicacdo de Abrahams de 190073
descreveu o caso de um bebé de 7 dias que foi tocado na
regiao inguinal direita por uma baba com fenol nos dedos. A
crianca morreu 10 horas depois, desenvolvendo convulsées
e coma.

Sistema cardiovascular

O fenol pode exercer toxicidade direta sobre o miocardio,
causando arritmias cardiacas, e sobre os vasos sangui-
neos, causando hipotensao.*® 74 Estudos em ratos mostraram
diminuicdo na contracdo miocardica e na atividade elé-
trica apos exposicdo sistémica ao composto.”® Os sintomas
mais frequentes da cardiotoxicidade por fenol sao: taqui-
cardia, bradicardia, bigeminismo e contracdes prematuras,
que podem progredir até taquicardia ventricular e fibrilacao
atrial.%®7

Sexo, idade, historia cardiaca prévia e niveis de fenol
no sangue nao foram preditores precisos de suscetibilidade
a arritmia cardiaca durante o peeling de fenol.”®7” Varios
autores concordam?®¢".747879 que a absorcao e a toxicidade
cardiaca sao primariamente influenciadas pela extensao
da pele exposta em determinado tempo - e nao pela
concentracao da solucao de fenol - e recomendam como
medidas de seguranca monitorizacdo cardiaca, aplicacoes
lentas e espacadas e diurese forcada. Porém, alguns estudos
demonstraram que alteracdes cardiacas foram evidencia-
das, mesmo com aplicacées lentas. '

Um estudo de Truppman e Ellenby’® investigou os fato-
res associados ao desenvolvimento de arritmias cardiacas
durante peelings faciais com fenol, focando em variaveis
como duracéo do procedimento, tamanho da area tratada
e formulacao utilizada. O estudo demonstrou que peelings
realizados em menos de 30 minutos, com 50% ou mais da
area facial tratada, estavam altamente correlacionados com
o surgimento de arritmias. A formula saponificada versus
nao saponificada nao influenciou significantemente a inci-
déncia de eventos arritmicos, sugerindo que a resposta é
mais dependente da taxa de absorcao do fenol do que de
caracteristicas individuais ou da formulacdo.”®

Gross’’ relatou que 30% de 54 pacientes tratados rapida-
mente com peeling de fenol desenvolveram alguma forma
de arritmia cardiaca. Gross observou ainda que nao haviam
resultados previsiveis em relacao aos niveis séricos de fenol
e o aparecimento de arritmia cardiaca. Contudo, pareciam
haver evidéncias sugestivas de que o peeling segmentado
da face, em intervalos que permitissem o metabolismo e a
excrecao do fenol absorvido, reduziriam o risco.””

Beeson?® avaliou 43 pacientes consecutivos submetidos a
peelings profundos com formulas fendlicas. Dez desenvolve-
ram arritmias cardiacas, incluindo contracdes ventriculares
prematuras, bigeminismo, taquicardia atrial paroxistica e
taquicardia ventricular, destacando a necessidade do moni-
toramento para identificar e gerenciar essas complicacoes
potencialmente graves.?

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, sedacdo consciente e
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hidratacdo endovenosa; além disso, a sala foi adequada-
mente ventilada. Arritmia cardiaca foi registrada em 6,6%
dos pacientes, com maior prevaléncia em pacientes com
diabetes mellitus, hipertensao e depressao.>’

Kadunc e Vanti'® investigaram a toxicidade sistémica do
fenol em peelings faciais, analisando 60 mulheres monito-
radas por meio de Holter e cromatografia gasosa urinaria
(CGU), além de avaliagdes da funcao renal e hepatica. O
estudo revelou rapida eliminacao do fenol, com meia-vida
de 6 a 8 horas e auséncia de alteracoes significantes na
funcao renal ou hepatica apds 30 dias. No entanto, quatro
pacientes apresentaram taquicardia ventricular sustentada,
destacando o risco de complicacbes cardiacas. As autoras
concluiram que, embora o fenol seja eficaz, seu uso requer
precaucdes rigorosas e monitoramento continuo para garan-
tir a seguranca dos pacientes.

Um estudo recente de Rullan et al. (2024)%? ava-
liou a seguranca de peelings faciais com fenol em 196
pacientes submetidos a monitoramento multiparamétrico
durante o procedimento. Dos participantes, 10 (5%) apre-
sentaram arritmias benignas e transitorias: quatro tiveram
contracodes atriais prematuras, dois contracoes ventriculares
prematuras (um dos quais também desenvolveu taquicar-
dia supraventricular) e um apresentou taquicardia sinusal.
Um paciente com bradicardia sinusal inicial apresentou
reducdo temporaria na saturacao de oxigénio, e trés paci-
entes desenvolveram hipertensao durante o procedimento.
Os resultados destacam a importancia do monitoramento
intraoperatorio para mitigar riscos cardiacos e sistémicos
associados ao uso do fenol.¢?

Li et al.®' relataram um caso fatal de toxicidade por fenol
em um jovem de 21 anos apos tentativa de remocao de
tatuagem utilizando um método idiossincratico de injecao
subcutanea de ‘‘solucdo eliminadora de tatuagem’’ con-
tendo fenol em concentracao desconhecida. A sessao durou
trés horas, apds a qual ele apresentou colapso subito e obito
em minutos. Nao havia sinais de doenca organica subjacente
que pudessem ter contribuido para a morte. A toxicologia
revelou a presenca de fenol no sangue cardiaco e no tecido
hepatico. Exame interno revelou congestdo e edema pulmo-
nar. A morte foi atribuida a cardiotoxicidade aguda induzida
pelo fenol.

Sistema renal

0 mecanismo pelo qual o fenol induz dano renal néo é clara-
mente compreendido. O dano as células epiteliais tubulares
renais por radicais livres intermediarios do fenol, a incapaci-
dade das células epiteliais de formarem glutationa reduzida
suficiente para limpar esses intermediarios, danos aos glo-
mérulos pela excrecao de fenol ndo conjugado, isquemia
renal, formacao de cilindros em virtude de precipitacao
de hemoglobina, rabdomidlise extensa e/ou hemoglobinUria
em virtude de hemolise intravascular, foram propostos como
possiveis mecanismos.'>1%-82.8 Seak et al.,?? Foxall et al.®
e Cohen et al.%® documentaram casos de insuficiéncia renal
em individuos que tiveram exposicdo dérmica ao fenol.

Sistema respiratoério

A inalacdo de vapores de fenol pode causar danos as vias
respiratorias superiores e inferiores. Em casos mais gra-
ves, a inalacao de altas concentracoes pode levar ao edema
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de glote e ao edema agudo pulmonar, condicdes graves e
potencialmente fatais. Esses efeitos sao atribuidos a natu-
reza corrosiva do fenol, que danifica o tecido epitelial
das vias respiratorias e pode induzir resposta inflamatoria
intensa. %8

Embora a toxicidade pulmonar por inalacao seja mais
frequentemente discutida, a absorcdo cutadnea de altas
concentraces também pode causar comprometimento res-
piratorio. A distribuicdao sistémica do fenol e sua acdo
inflamatoria nos tecidos-alvo, como os pulmodes, sdao os
principais responsaveis por essas complicacées. 28 Rela-
tos documentaram casos de exposicdo dérmica e oral ao
fenol associados a edema pulmonar agudo e inflamacao
traqueobrénquica.®®8 Estudos de Fu et al.® e Gupta et al.?’
descreveram quadros de alveolite fibrosante e sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA) apds exposicdo ao
fenol, reforcando a gravidade do comprometimento pul-
monar, particularmente na auséncia de suporte ventilatorio
adequado.

Sistema hepatico

O fenol pode induzir hepatotoxicidade aguda em virtude
do acimulo de metabolitos toxicos no figado, que geram
estresse oxidativo e disfuncdo mitocondrial, levando a
necrose celular. Manifestacdes como elevacao de enzimas
hepaticas, ictericia e, em casos graves, insuficiéncia hepa-
tica, podem ocorrer, exigindo uso cauteloso em contextos
terapéuticos.®’

Sistema hematopoiético

Casos de meta-hemoglobinemia e hemolise intravascular
decorrentes de exposicao ao fenol, nos quais o transporte
de oxigénio foi comprometido, resultando em hipoxia e
acidose, foram descritos.®®® Sao condicbes graves, que
demandam identificacao e intervencao imediatas.

Qual a dose segura de fenol para uso
dermatolégico?

Embora a literatura careca de dados precisos sobre doses
seguras de absorcao cutanea do fenol, diversos estu-
dos demonstram que sua toxicidade é consideravel nas
concentracdes e volumes comumente utilizados em proce-
dimentos dermatoldgicos como o peeling de fenol-croton.
A literatura toxicologica 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 35g para uma pessoa de 70kg.'%84

Em preparacoes validadas para peelings profundos, como
a formula de Hetter, 10mL contém cerca de 3,5g de
fenol, enquanto a formula de Baker apresenta aproxima-
damente 4,9¢g de fenol em 10mL, e uma solucao de fenol
a 88% contém 8,8g em 10mL. Considerando-se que 70%
do fenol aplicado topicamente podem ser absorvidos em
até 30 minutos, teriamos uma quantidade absorvida que se
aproxima das doses letais, 2,45¢g, 3,4g e 6,6¢g, em 10mL,
respectivamente, %84

A presenca de ingredientes como OC e outros aditivos
comuns em férmulas prontas irregularmente comercializa-

das, como 6leo de oliva, cresol, salicilato de sodio, canfora,
glicerina e saboes, entre outros, pode potencialmente
aumentar a penetracado cutanea do fenol, exacerbando os
riscos de toxicidade sistémica. O volume total de fenol, os
métodos de aplicacao e os tipos de curativo nao sao padro-
nizados, representando risco adicional, sobretudo quando o
procedimento é realizado por profissionais nao médicos.

Seguranca nos procedimentos com fenol

O manejo seguro do fenol requer protocolos rigorosos,
incluindo monitorizacdo multiparamétrica, ventilacao ade-
quada do ambiente e técnicas de aplicacdo segmentada.
Estudos recentes, como o de Rullan et al. (2024),%? indicam
que as complicacdes sdo raras em cenarios com monito-
ramento continuo e aplicacdo cuidadosa. Outros estudos,
como o de Landau,* demonstram que fatores como pausas
entre aplicac6es e administracao de hidratacao endovenosa
sao determinantes para minimizar o risco de eventos adver-
sos, especialmente em pacientes com comorbidades.

A toxicidade relaciona-se intimamente com a taxa de
excrecao, area de aplicacao e tempo de aplicacao da solucao
de fenol.”8 Os varios 6rgaos do corpo, incluindo o coracao,
aparentemente podem tolerar niveis muito baixos de fenol
no sangue por curtos periodos de tempo. Parece essen-
cial, entdo, nao produzir absorcao de fenol no sangue mais

rapidamente do que os processos naturais podem remové-
_l0.16,76,79

Recomendacdes para o uso seguro do fenol na
dermatologia

Avaliacao pré-procedimento

Triagem rigorosa e holistica
Uma analise médica completa do paciente antes do pro-
cedimento, incluindo avaliacao clinica, laboratorial (funcao
renal e hepatica, hemograma e perfil metabélico completo),
eletrocardiografica (Holter 24 horas), além da analise dos
medicamentos em uso e diagnostico cutaneo, é fundamental
para minimizar riscos e garantir bons resultados. 857

Pacientes com histdrico de prolongamento do intervalo
QT ou uso de medicacdes que interfiram nesse intervalo sao
potencialmente mais predispostas a eventos cardiacos mais
graves. 62

Superficie corporal maxima recomendada e critérios de
seguranca conforme a area tratada

0 risco de toxicidade sistémica do fenol esta diretamente
relacionado a extensdo da superficie cutanea tratada em
determinado intervalo de tempo. Recomenda-se limitar o
procedimento a no maximo 5% da area de superficie corporal
(ASC), o que corresponde aproximadamente a regido da face
e ao pescoco anterior (fig. 8). Em casos em que a ASC tratada
exceda 1,5%, & imprescindivel o monitoramento multipara-
métrico do paciente durante todo o procedimento. Além
disso, as pausas de seguranca devem ser rigorosamente apli-
cadas e hidratacdo endovenosa deve ser instituida.®®-°' Por
isso, propde-se uma categorizacdo pratica das indicacdes
dermatoldgicas, conforme a area exposta (fig. 8).
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Figura 8

Divisdo da face em cinco unidades cosméticas, para aplicacdo segmentada e intervalada do peeling de fenol-croton,

garantindo a seguranca do procedimento. Cada unidade representa 0,5%-1,5% da area de superficie corporea (ASC). A face toda
somada a porcao anterior do pescoco representam 5% da ASC. Regido perioral com feathering para bochechas representa 1%
ASC, regidao 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 seguranca devem ser rigorosamente aplicadas e hidratacao endovenosa
deve ser instituida. Fotos: Valua Vitaly. Edicdo e ilustracdo: Ednei Ramos.

1. Procedimentos com aplicacdao em até 0,5% da ASC:

Incluem o tratamento de condi¢cdes como mucoceles,
verrugas, leucodermia gutata, alopecia areata localizada,
onicocriptose, pequenos cistos pilonidais e cicatrizes isola-
das.

Nesse contexto, a absorcao sistémica é minima e nao ha
necessidade de monitoramento continuo ou acesso venoso.
Sao suficientes: hidratacao oral; controle da dor com anal-
gesia topica e/ou oral; atencao clinica ao estado de alerta.

2. Procedimentos com aplicacao entre 0,75% e 1,5% da ASC:

Abrange areas médias como o terco superior da face,
regiao perioral ou a regiao periorbital com feathering para
bochechas. Esses procedimentos requerem cuidados adicio-
nais: monitorizacdo intermitente e acesso venoso periférico;
hidratacao endovenosa (opcional); pausas de seguranca de
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10 a 15 minutos a cada 0,5% de ASC; controle rigoroso do
tempo e da extensao tratada; atencao clinica continua.

3. Procedimentos com aplicacdo em > 1,5% da ASC (maximo
5%):

Abrange peelings faciais (como o de fenol-créton) na
aplicacao full face ou zorro mask (fig. 8) e dermatoses
extensas. Nesses casos, medidas obrigatdrias de seguranca
incluem: monitorizacdo multiparamétrica continua (ECG,
PA, FC, SpO,); hidratacdo endovenosa obrigatoria; pausas
de seguranca de 10 a 15 minutos por 0,5% de ASC; controle
rigoroso da analgesia com bloqueios regionais ou analgési-
cos orais potentes (evitar sedacao profunda); interrupcao
imediata do procedimento: em qualquer sinal de toxicidade
organica; ambiente amplamente ventilado.

A classificacao por ASC oferece um modelo objetivo para
tomada de decisao clinica, reforcando a seguranca dos
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procedimentos com fenol e permitindo sua aplicacao res-
ponsavel conforme o risco.?®

Analgesia e sedacao

Para minimizar o risco de arritmias e permitir a
monitorizacao de sinais de intoxicacao, recomenda-se anal-
gesia oral (evitar medicamentos que prolongam intervalo
QT) e topica potentes ou bloqueio regional, em detrimento
da sedacao profunda. A sedacdao pode mascarar sintomas
importantes, como alteracdes na fala e estado de alerta,
que indicam intoxicacao. Recomenda-se que o procedimento
seja interrompido imediatamente se houver qualquer evi-
déncia de toxicidade orgéanica.>”%!-%

Pausas de seguranca

Pausas de 10 a 15 minutos apos cada 0,5% de ASC tratada,
permitindo a eliminacao parcial do fenol entre as sessdées
e o retorno do intervalo QTc a linha de base, devem ser
instituidas.7-6%-%0

Monitorizacdo cardiaca continua

A monitorizacao multiparamétrica (ECG/PA, FC e saturacao
de 0;) deve ser realizada para detectar precocemente sinais
de arritmias ou outros eventos adversos cardiacos, sempre
que a area tratada for maior que 1,5% da ASC ou o tempo de
procedimento maior que 30 minutos.>®°1:%2

Hidratacdo endovenosa

A hidratacao endovenosa antes e durante o procedimento
ajuda a minimizar a toxicidade renal e facilita a excrecao
de fenol pelo sistema urinario, reduzindo sua concentracao
sistémica. Esse suporte pode ser realizado em ambiente
ambulatorial, desde que o consultorio esteja adequa-
damente equipado e em conformidade com as normas
sanitarias vigentes para a administracao de fluidos intrave-
nosos e suporte a emergéncias. Recomenda-se administrar
500 mL de Ringer Lactato antes do inicio do procedimento
e acrescentar 500 mL para cada 1,5% de ASC tratada, ou 30
minutos de procedimento.’®%" Hidratacdo endovenosa com
Ringer Lactato é preferida em procedimentos com fenol em
virtude de sua composicao balanceada, que contribui para
a estabilidade eletrolitica e acidobasica durante o proce-
dimento. Diferentemente do soro fisioldgico, que contém
apenas sodio e cloreto em concentragdes elevadas, o Rin-
ger Lactato apresenta eletrdlitos adicionais como potassio
e calcio - importantes para a estabilidade cardiaca - e lac-
tato, que é metabolizado em bicarbonato, auxiliando na
prevencao da acidose metabolica frequentemente associada
a absorcao sistémica de fenol. Além disso, apresenta menor
risco de hipernatremia e acidose hiperclorémica. Embora
nao existam estudos especificos que comparem diretamente
essas solucoes em peelings com fenol, a escolha pelo Ringer
Lactato reflete uma pratica clinica consolidada e fisiologica-
mente fundamentada para manutencao da homeostase em
situacdes de maior estresse metabdlico.”

Controle ambiental e protecdo da equipe

E fundamental que a sala esteja bem ventilada para dissipar
os vapores de fenol, reduzindo o risco de inalacao toxica.
Medidas como manter janelas abertas, manter ventilado-
res e/ou ar-condicionado ligados e posicionar um ventilador
portatil proximo as narinas do paciente para afastar os vapo-
res das vias aéreas sdo altamente recomendadas.

Equipamentos de protecao individual sdo obrigatoérios
para todos os profissionais envolvidos, incluindo avental
impermeavel, luvas nitrilicas espessas, mascara N95 e 6culos
de protecédo.’

Todo o material usado no procedimento deve ser des-
cartado em recipientes rigidos para residuos toxicos,
garantindo coleta segura e minimizando os riscos da
exposicado ambiental.

Formulagdes, controle de qualidade e preparo
seguro

E fundamental que o médico responsavel pela realizacao
de peelings profundos com fenol-OC prepare a formulacao
imediatamente antes do uso, seguindo formulas cientifica-
mente validadas, como as propostas por Hetter ou Baker,
com composicdo conhecida, padronizada e reprodutivel.?84
Entretanto, é importante destacar que os ingredientes ati-
vos sao adquiridos de farmacias de manipulacdo, cuja
certificacao de qualidade, rastreabilidade e conformidade
com as normas sanitarias vigentes deve ser rigorosamente
verificada.

A atual comercializacao indiscriminada de fenol e OC,
inclusive pela internet e para profissionais nao médicos,
representa risco sanitario grave. O fenol deve ter selo de
certificacdo de pureza, grau farmacéutico e ser diluido
em alcool absoluto (100%) de maneira controlada.’® O OC,
por sua vez, apresenta elevada variabilidade fitoquimica
entre diferentes lotes e fornecedores. Estudos utilizando
cromatografia liquida, espectrometria de massas e HPTLC
(High-Performance Thin Layer Chromatography) demons-
traram que muitos produtos comerciais ndo contém o mesmo
perfil de ésteres de forbol, compostos diretamente respon-
saveis pela profundidade da acao e pelo padrao inflamatorio
dos peelings.>6:96.%7

Além disso, andlises de estabilidade mostraram que a
composicao do oleo se altera com o tempo de armaze-
namento, resultando na degradacdo de acidos graxos e
na possivel perda da acdo clinica esperada.’® Portanto, a
escolha de fornecedores confiaveis, com laudos analiticos
atualizados e controle rigoroso de pureza, é essencial.

A formulacao deve ser preparada em frasco de vidro
com rosca, misturada continuamente para evitar separacao
dos componentes e aplicada imediatamente ap6s o pre-
paro. Para protecao da equipe, é obrigatério o uso de EPI
adequado, incluindo avental impermeavel, luvas nitrilicas
espessas, oculos de protecao e mascara N95; a manipulacao
deve ser feita em ambiente ventilado, para minimizar o risco
de inalacdo de vapores tdoxicos.*®®

Quanto ao emulsificante, a literatura cientifica indica o
uso preferencial de Novisol®, por sua seguranca, compati-
bilidade com o fenol e papel na estabilidade da emulsao,
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Figura 9
Felipe Ribeiro.

conforme demonstrado em estudos de estabilidade da for-
mula de Hetter. %1%

Por fim, para reduzir o risco de toxicidade sistémica,
recomenda-se que o volume total de fenol utilizado em uma
Unica sessao nao ultrapasse 10 mL, independentemente da
concentracao empregada. '8

Intervencées emergenciais

A presenca de equipamentos de ressuscitacao cardiopulmo-
nar é mandatdria para o manejo de eventos adversos graves,
como sindrome da angUstia respiratoria aguda (SARA) ou
parada cardiorrespiratoria. Além disso, é imprescindivel que
os médicos responsaveis por procedimentos com fenol sejam
altamente capacitados e tenham treinamento atualizado
em suporte avancado de vida em cardiologia (ACLS), garan-
tindo a capacidade de resposta adequada a complicacoes
criticas.”6-84%

Riscos cutaneos

Além dos reconhecidos riscos sistémicos do fenol, o uso
desse agente na Dermatologia também esta associado a
complicacoes locais significantes, que incluem: infeccoes,
cicatrizes permanentes (fig. 9), alteracoes pigmentares,
danos oculares e dificuldades de cicatrizacao, particu-
larmente em pacientes com alopecia frontal fibrosante
(AFF)2101 (fig. 10).

A AFF compromete a regeneracdo cutanea em virtude
da perda de células-tronco foliculares, que desempenham
papel fundamental na cicatrizacao. Estudos recentes, como
o de Landau et al. (2024),"'" destacam que pacientes
com AFF apresentam risco significantemente maior de
complicacOes cicatriciais, tornando o peeling de fenol-
-créton uma contraindicacdo nesses casos. Esses achados
corroboram a necessidade de que procedimentos com fenol
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Cicatrizes hipertroficas apos peeling de fenol-croton na regido palpebral (A e B) e regido pré-auricular (C). Foto: Dr.

Figura 10 Cicatrizacdo anémala um més apos peeling de
fenol-croton 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 maneja-los. Uma ana-
lise detalhada das complicacoes locais justificaria um artigo
independente, dada sua relevancia e complexidade.

Conclusoes

O uso do fenol na Dermatologia, amplamente consagrado
em procedimentos como peelings quimicos e tratamento de
onicocriptose, oferece resultados eficazes e incomparaveis.
No entanto, seu uso exige extrema cautela, em virtude do
risco de toxicidade sistémica, como arritmias cardiacas e
faléncia organica. Isso reforca a necessidade de protoco-
los rigorosos, em especial na aplicacdo em maiores areas
como a face, incluindo monitoramento cardiaco, hidratacao
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endovenosa, pausas de seguranca e aplicacao segmentada,
sempre em ambiente controlado e sob supervisdao de médi-
cos especialistas.

A selecao criteriosa dos pacientes é essencial para mini-
mizar complicacdes locais, como cicatrizacao deficitaria em
condicdes especificas, como AFF. Desse modo, nao s6 a
avaliacao de risco prévia, quanto a expertise para conducao
do procedimento, sdao de fundamental importancia, tor-
nando procedimentos com fenol elegiveis somente para
médicos.

Estudos adicionais sao necessarios para determinar doses
seguras e explorar os efeitos sistémicos de longo prazo do
fenol, bem como reforcar a necessidade de regulamentacao
rigorosa e conscientizacdo publica para garantir o uso
seguro, ético e responsavel dessa substancia. A auséncia de
padronizacao em férmulas prontas e a banalizacao do uso
por nao médicos sao riscos graves a seguranca publica.
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Resumo

PALAVRAS-CHAVE Fundamentos: A inteligéncia artificial (IA) vem ganhando cada vez mais espaco na Dermatolo-
Dermatologia; gia, com estudos relatando precisao igual ou superior a dos dermatologistas para o diagnostico
Hidrade.nite de lesdes de pele a partir de imagens clinicas e dermatoscépicas.! A IA tem sido desenvolvida
Supura'E1va; e aprimorada constantemente para a Dermatologia, porém, o foco tem sido muito maior nas
Inteligencia artificial; doencas neoplasicas, em virtude de sua alta prevaléncia e morbidade.

Psoriase; : Objetivos: Descrever as possiveis aplicacoes da IA em dermatoses inflamatorias.

Redes SIS Métodos: Foram recuperados artigos publicados entre 2013 e 2023 nas bases de dados Medline
convolucionais e Lilacs. Apos a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao, 19 artigos foram selecionados.

De cada artigo selecionado, as informacdes necessarias foram extraidas e, com esses dados, a
presente revisao foi escrita.

Resultados: Os primeiros estudos sobre IA na Dermatologia concentraram-se no diagndstico de
neoplasias, especialmente melanoma, em virtude da facilidade de padronizacao das imagens,
obtendo precisdo equivalente a de um dermatologista em lesdes clinicas e dermatoscopicas. De
fato, existem muitos estudos sobre IA em dermatoses inflamatorias, como psoriase, auxiliando
no calculo do PASI, hidradenite supurativa e dermatite atopica.

Limitacbes do estudo: A limitacdo do estudo reside no fato de ser uma revisao -bibliografica
por se tratar de tema inovador, com nimero limitado de estudos publicados na literatura.
Conclusdes: Grande parte do que é publicado na literatura esta em periodicos da area da
computacdo, mas é possivel perceber que ha importante interesse na area e que a IA avancara
para auxiliar o dermatologista.
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Introducao

A inteligéncia artificial (IA) vem ganhando cada vez mais
espaco na Dermatologia, com estudos relatando precisao
igual ou superior a de dermatologistas no diagndstico de
lesdes cutaneas a partir de imagens clinicas e dermatosco-
picas. Entretanto, atualmente nao ha validacao na pratica
clinica, e a IA vem sendo utilizada principalmente em proto-
colos de pesquisa.’ No cenario atual, a IA tem trés principais
aplicacées em Dermatologia: telemedicina, incluindo tria-
gem para encaminhamento a dermatologistas; aplicacoes
de triagem e avaliacado clinica anterior as consultas; e der-
matopatologia, com o objetivo de acelerar o diagnostico e
auxiliar o patologista.?>

Estudos sobre a aplicacao de redes neurais convoluci-
onais em dermatoscopia para algoritmos de classificacao
demonstraram desempenho superior na deteccao precoce
de lesoes melanociticas, particularmente melanoma. Para
tanto, foi analisado um conjunto de dados de 100 ima-
gens dermatoscopicas, com os participantes divididos em
trés grupos. Os dois primeiros grupos eram compostos por
dermatologistas com experiéncia em técnicas dermatosco-
picas: o Grupo 1 tinha acesso apenas as imagens, enquanto
o Grupo 2 tinha acesso tanto as imagens quanto aos dados
clinicos. O Grupo 3 utilizou algoritmos de IA desenvolvidos
pelos autores. A especificidade diagndstica atingiu 82,5% no
grupo IA, em comparacao com 71,3% e 75,7% nos Grupos 1 e
2, respectivamente.®#

A 1A tem sido constantemente desenvolvida e aprimorada
para a dermatologia. Entretanto, concentra-se principal-
mente em doencas neoplasicas, em virtude de sua alta
prevaléncia e morbidade. Doencas inflamatorias da pele,
como a psoriase, estao em estagios iniciais, com aplicacdes
para triagem de lesdes, com sensibilidade de até 20% e espe-
cificidade de 62% somente com IA.>* Este artigo de revisao
apresenta possiveis aplicacdes da IA em dermatoses infla-
matorias.

Métodos

Realizou-se revisao narrativa de artigos publicados entre
2013 e 2023 nas plataformas de busca Medline e
Lilacs, utilizando as seguintes palavras-chave: ‘‘Al’’;
‘‘psoriasis’’; ‘‘hidradenitis suppurativa’’; ‘‘atopic dermati-
tis’’; “"dermatology’’, associadas aos operadores booleanos
‘‘and’’ e “‘or’’.

Critérios de inclusdo para artigos: artigos em portugués
ou inglés; publicados entre 2013 e 2022; estudos observaci-
onais prospectivos ou retrospectivos; revisoes sistematicas
e nao sistematicas da literatura; estudos de coorte; ensaios
clinicos; que abordassem o tema ‘‘IA e Dermatologia’’.

Critérios de exclusdo: relatos de caso, séries de casos,
editoriais, opiniao de especialistas, revisoes, estudos sem
textos originais completos com acesso online, artigos nao
escritos em inglés ou portugués e artigos que, apos selecao
nos critérios de inclusao e exclusdo, apresentassem temas
nao relacionados a 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. Apds a aplicacao
dos critérios de inclusao e exclusdo, foram encontrados 43

artigos. Apods a aplicacao dos critérios, 19 artigos foram
selecionados. Vale ressaltar que a aplicacao desses crité-
rios foi realizada de modo independente pelos autores deste
estudo, incluindo apenas aqueles em que houve consenso
para inclusao.

De cada artigo selecionado, os principais dados sobre IA
foram selecionados e incluidos na presente revisao.

Inteligéncia artificial e psoriase

A psoriase é doenca inflamatoria que afeta 125 milhdes de
pessoas em todo o mundo. Sua avaliacao pode ser realizada
por meio do Psoriasis Area and Severity Index (PASI), ferra-
menta validada e mais utilizada em pacientes com psoriase
em placas. O PASI é essencial para que o dermatologista
tenha um parametro numérico da evolucdo do paciente,
especialmente na era dos avancos em imunobioldgicos.*

Observa-se que o PASI apresenta variacao intra- e inter-
-avaliador significante, calculado em até 33% dos casos,
principalmente em centros universitarios onde o paciente
nao é avaliado pelo mesmo dermatologista. A IA pode
auxiliar tanto no diagnostico e calculo do PASI quanto na
aplicacao de protocolos personalizados e na predicao da
evolucdo clinica.*®

O primeiro programa de IA para psoriase foi desenvol-
vido em 2014 a fim de prever o risco de psoriase em dois
bancos de dados genéticos, com 99% de precisdo. Posterior-
mente, programas de deep learning (aprendizado profundo)
comecaram a ser desenvolvidos para calcular o PASI, visando
facilitar e padronizar a avaliacao. Os programas sao desen-
volvidos com base na opinido de especialistas na area, e
bancos de imagens sao utilizados para o treinamento. A IA,
entdo, calcula o escore a partir da analise de imagens, e
esse resultado é comparado com a opiniao de especialistas.
Até o momento, poucos estudos publicados se concentraram
em parte do escore PASI e ndo no valor final.’

A primeira avaliacao foi realizada por Shrivastava et al.,
a partir da analise de cada pixel das fotos dos segmentos
corporais, classificados como pele ou area da lesao, com
precisao de 99%. Entretanto, utilizou apenas 670 imagens
para treinamento, o que pode ter gerado resultado pouco
confiavel. Outros estudos calcularam com precisao as sub-
categorias do PASI, variando de 93,8% a 48,8%. Ha um estudo
que avaliou apenas eritema e descamacao, com precisoes de
78,9% e 88,7%, respectivamente.®?8

Uma publicacao recente de 2022 utilizou 705 fotos do
tronco para treinamento em rede neural convolucional
(CNN, do inglés 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
excluidas dos conjuntos de treinamento. O estudo também
comparou a diferenca no PASI antes e depois do auxilio da
IA (o especialista calculou o PASI e entao visualizou o PASI
da IA, podendo refazé-lo), mostrando que a IA auxilia na
classificacdo mais homogénea 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 possivel realizar com menos.’

Trés artigos recentes obtiveram resultados positivos com
a programacao para o calculo do PASI completo: Huang et al.
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utilizaram 1.962 pacientes para treinamento e 405 para vali-
dar o teste. O modelo foi comparado com a avaliacao 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 prontuario médico.®

Outro trabalho importante foi realizado por Schaap et al.,
treinando a CNN com 576 imagens do dorso, 614 dos bracos
e 541 de pernas, utilizando como base a classificacao de
especialistas e, em seguida, comparando-as com a avaliacao
apenas da imagem do tronco por cinco médicos com expe-
riéncia em PASI. A IA teve desempenho semelhante, com
melhor avaliacdo da superficie corporal, atingindo pre-
cisao de 79,4%. Entretanto, a comparacao do PASI total
nao foi avaliada, e comparacdes de escores mais graves
foram excluidas por falta de imagens suficientes para o
treinamento.

Por fim, Fink et al. obtiveram concordancia de 0,86 na
avaliacao de 120 pacientes, comparando a avaliacao por
IA e por médicos experientes. A concordancia permaneceu
alta quando a avaliacdo foi repetida, o que nao ocorreu
com os médicos. Um estudo anterior na instituicdo mostrou
diferenca de 27% no calculo do PASI. Ao repetir o mesmo
paciente apds quatro semanas, houve variacdo de até 33%.
As fotos foram capturadas usando o FotoFinder com quatro
poses predefinidas, padronizando o método.'?

Como mencionado, uma limitacdo importante do apren-
dizado profundo é a necessidade de grande niumero de
imagens para o treinamento e a validacao confiavel do
método. Além disso, a maioria dos estudos publicados foi
realizada com o mesmo grupo étnico, o que os torna pouco
aplicaveis em todo o mundo até o momento. Ha também
limitacdo na avaliacao de areas curvas, como cotovelos e
joelhos, tipicamente afetadas pela psoriase.

Inteligéncia artificial e dermatite atopica

A dermatite atdpica (DA) é a doenca inflamatoria cronica da
pele mais comum no mundo, com impacto significante na
qualidade de vida dos pacientes, na produtividade no tra-
balho e nos sistemas de salde, com prevaléncia mundial

Arquitetura basica do perceptron multicamadas.

aproximada de 15% a 28%; a DA tem origem multifatorial
e fisiopatologia complexa. A Dermatologia ja se benefi-
cia da IA em diversas areas, que se mostrou fundamental
como método adjuvante para diagnostico, classificacao da
gravidade e personalizacdo do cuidado, bem como adju-
vante na definicao da terapéutica em dermatoses, incluindo,
ainda que de modo incipiente, a DA. Entretanto, poucas
publicacbes na area demonstram potencial para desenvol-
vimento e pesquisa atualmente.®

Estudo realizado por Guimaraes et al. em 2021 prop6s um
algoritmo de IA para analise com base em CNN de imagens
tomograficas de pacientes com DA. Na DA, é possivel iden-
tificar alteracées como irregularidade celular, alteracoes
intracelulares, acimulo perinuclear de mitocondrias e diver-
sas alteracoes metabolicas. Apesar do pequeno tamanho
amostral, este estudo demonstrou alta sensibilidade e espe-
cificidade para o diagnostico de DA de acordo com as
caracteristicas de imagem, proporcionando assim um novo
método com maior precisao diagnéstica.'> "

Em virtude da origem multifatorial da doenca e da
correlacdao de mutacoes genéticas e alteracées 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 maquina
para prever o risco de desenvolver DA e o perfil fenoti-
pico de acordo com esses fatores. Esse estudo controlado
incluiu 161 pacientes e avaliou 35 genes e 50 caracteristi-
cas microbianas e, com as limitacoées do estudo, publicou um
algoritmo capaz de diferenciar com precisao, com base ape-
nas em dados do transcriptoma e do microbioma, individuos
saudaveis daqueles afetados pela DA."

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
variaveis dependem dos examinadores no SCORAD, apre-
sentando classificacoes diferentes nos mesmos pacientes
quando aplicados por diferentes dermatologistas experi-
entes. Um estudo realizado por Medela et al. criou um
algoritmo de |A capaz de classificar e calcular o SCORAD
por meio da interpretacdao de imagens de pacientes de
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Médico generalista
treinado para fazer
dermatoscopia

IA define como cancer
de pele ou ndo

Figura 2
UNICAMP).

maneira rapida, objetiva e totalmente automatizada. Esse
novo modelo teria impacto tanto na pratica clinica, otimi-
zando o tempo de calculo do SCORAD, a subjetividade nos
escores e permitindo a classificacdo em consultas virtuais,
quanto em ensaios clinicos, a ponto de reduzir os vieses de
classificacdo do SCORAD pelos examinadores. '

Alguns estudos buscaram desenvolver a CNN para auto-
matizar a classificacao EASI, desenvolvendo uma IA capaz
de mensurar o grau de eritema, papulas, escoriacoes e
liquenificacao por meio da captura de imagens de pacientes.
Um estudo realizado em 2021 por Bang et al. capturou 8.000
imagens clinicas de DA sem critérios de qualidade fotogra-
fica, inseriram-nas em quatro plataformas CNN diferentes
para o calculo automatizado do EASI e demonstraram taxas
de classificacdo muito semelhantes as atribuidas pelo der-
matologista profissional, demonstrando a eficacia da lA e a
possibilidade de sua aplicabilidade clinica."

Por fim, destaca-se que o papel da IA ainda é incipi-
ente na DA; no entanto, algoritmos e prototipos publicados,
abrangendo métodos para diagnostico, classificacdo e, con-
sequentemente, influéncia na definicao terapéutica, tém se
mostrado promissores tanto na pratica clinica diaria quanto
em ensaios clinicos e outros estudos cientificos. >

Inteligéncia artificial e hidradenite supurativa

A hidradenite supurativa (HS) é doenca inflamatoria cronica
da pele que causa nddulos, abscessos e fistulas nas axilas,
virilha e outras areas de dobras cutaneas. A HS é doenca
debilitante que pode afetar significantemente a qualidade
de vida dos pacientes, com impactos cumulativos ao longo
da vida do individuo."®

A IA é uma tecnologia que pode ser utilizada para aprimo-
rar o diagnostico, o tratamento e o prognostico da HS, bem
como novos métodos diagndsticos (uso de imagens médicas
para identificar lesdes de HS), desenvolver novos tratamen-
tos (imunoterapia e terapia génica) ou mesmo na triagem
adequada de pacientes, como em um trabalho que utilizou
um chatbot e os pacientes incluiram seus sintomas; poste-

Encaminhamento de
acordo com a gravidade

Como a IA pode melhorar o diagnostico do cancer de pele? - Nevo na perna esquerda de paciente de 50 anos (arquivo

riormente, eles foram avaliados para um diagndstico mais
preciso.'®"

A |IA também pode ser utilizada para aprimorar o prog-
nostico da HS, prever o risco de complicagdes e desenvolver
programas de reabilitacdo para pacientes com a doenca.
Para padronizar a classificacdo dessa doenca, um grupo
espanhol testou a IA na avaliacao e aplicacao do Internatio-
nal Hidradenitis Suppurativa Severity Score System (IHS4),
um escore de gravidade da doenca utilizado tanto na pra-
tica quanto em estudos clinicos, o que pode significar, além
de melhor classificacao da doenca, poder melhor predizer
o prognostico e o melhor tratamento a ser instituido no
melhor estagio da doenca. O trabalho ainda demonstra que
o modelo de IA utilizado apresentou resultados compara-
veis a avaliacdo clinica de especialistas, de acordo com os
consensos e padroes ja estudados na literatura, exemplifi-
cando um modelo de desempenho de IA aplicavel a rotina
do dermatologista que trata de HS.%°

Inteligéncia artificial e outras dermatoses

Os primeiros estudos sobre I|A na Dermatologia
concentraram-se no diagnostico de neoplasias, espe-
cialmente melanoma, em virtude da facilidade de
padronizacao das imagens, obtendo precisao equiva-
lente a do dermatologista. Como justificativa, pode ser
utilizada em teleconsultas para melhorar o acesso do
paciente a cuidados especializados.

Cerca de metade das consultas relacionadas a pele
ocorre com nao dermatologistas, que carecem de treina-
mento especializado. Ao comparar o diagnostico de IA com
o do médico da atencao primaria, 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 possivel
realizar o diagnostico diferencial entre melanoma e nevo
benigno e tumores epiteliais e ceratose seborreica. Em
estudos, o desempenho da CNN é comparavel ao de um der-
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Tabela 1

Resumo dos principais avancos em inteligéncia artificial na Dermatologia

Subtopico Autores

Dados-chave

IA e psoriase Shrivastava S, et al.

Huang J, et al.

Schaap T, et al.

Fink C, et al.

IA e DA

Guimaraes TA, et al.

Jiang Q, et al.

Medela A, et al.

Bang Y, et al.

IA e HS Hernandez |, et al.

Wiala A, et al.

Crovella S, et al.

IA e outras
dermatoses

Young AT, te al.

Analise de IA de fotos de segmentos corporais para psoriase com
99% de precisao. O estudo utilizou 670 imagens para treinamento.
Modelo de aprendizado profundo para calculo do PASI usando
1.962 pacientes para treinamento e 405 para validacao. Precisao
alcancada.

A CNN treinou com 576 imagens do dorso, 614 dos bracos e 541
das pernas, alcancando 79,4% de precisao na avaliacao da area da
superficie corporal.

Concordancia de IA de 0,86 na avaliacdo PASI de 120 pacientes.
Alta concordancia com médicos experientes. Excluidas areas
curvas do corpo e areas cobertas por pelos.

Algoritmo de IA para analise baseada em CNN de imagens de
tomografia multifoton para dermatite atopica. Alta sensibilidade
e especificidade para diagnostico.

Aprendizado de maquina para prever o risco de desenvolver
dermatite atopica com base em 35 genes e 50 caracteristicas
microbianas. Diferenciacdo precisa da DA.

Algoritmo de IA para classificacao SCORAD automatizada a partir
de imagens de pacientes. Otimiza o tempo de calculo e reduz a
subjetividade.

Calculo EASI automatizado usando CNN com 8.000 imagens
clinicas. Taxas de classificacao semelhantes as de dermatologistas
profissionais.

O AIHS4 utiliza o Legit.Health-IHS4net baseado na arquitetura
YOLOV5. Avalia a gravidade da HS com desempenho comparavel
ao de médicos especialistas. Reduz a variabilidade entre
observadores.

Utiliza CNN para classificacao da gravidade da HS. O conjunto de
dados inclui 7.675 imagens. Precisao geral de predicao de 78% e
precisao de classificacao IHS4 de 72%. O algoritmo U-NET localiza
lesdes com precisao de 88,1% em pixels.

Integra IA para diagnostico precoce de HS usando algoritmos de
aprendizado de maquina e aprendizado profundo para analise de
imagens. Reconhece padroes sutis e aborda desafios, como
privacidade de dados.

Revisao de aplicacoes de IA na Dermatologia, incluindo triagem
por telemedicina e dermatopatologia. Destaca o desempenho das
CNN no diagnostico de lesées melanociticas e o papel da IA nos
calculos do PASI, no manejo de HS e no diagnostico de
onicomicose.

CNN, rede neural convolucional; DA, dermatite atopica; EASI, Ecze

artificial; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; SCORAD, SCORi

matologista experiente, ou até melhor.>* Com o uso da IA, é
possivel acelerar o diagndstico de cancer de pele por clinicos
gerais, apds o treinamento no uso da dermatoscopia, para
que o encaminhamento seja tdo rapido quanto a gravidade
exigir (fig. 2).

O uso da IA em histopatologia também é possivel; ha bom
desempenho relatado nos diagndsticos de carcinoma baso-
celular, préstata e neoplasias de mama. E possivel aumentar
a precisao em até 78%, principalmente se a analise molecu-
lar for utilizada para o treinamento. O método analisa cada
pixel da imagem como maligno ou ndo de maneira binaria.
Uma vantagem significante seria o acesso ao diagndstico em
locais sem dermatopatologista.'-?

ma Area and Severity Index; HS, hidradenite supurativa; IA, inteligéncia
ng Atopic Dermatitis.

E essencial destacar que a maioria dos modelos foi criada
na Europa e no Leste Asiatico, com limitacdes importantes
para uso também em outras populacdes. Outro fator critico
€ que o dermatologista analisa outros fatores para conside-
rar a malignidade no diagnostico de melanoma, enquanto a
IA ndo consegue, levando a mais resultados falso-positivos.
0 uso da IA também requer a padronizacao de fotos com
qualidade e boa iluminacao, algo dificil de obter em larga
escala. Além disso, ndo ha estudos com experiéncia na pra-
tica clinica ou com lesdes mais raras, como o melanoma
amelandtico. O dermatologista diagnostica mais de 2.000
doencas de pele, enquanto o algoritmo foi treinado para
até 757 doencas, com classificacdo binaria como maligna vs.
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benigna. Ele nao apresenta bom desempenho quando usado
para diferenciar diagnésticos.'3

Conclusao

Aintegracao da IA na Dermatologia ocorrera a medida que a
pesquisa avanca. Com a perspectiva de aumentar a precisao
do diagnostico e do seguimento, além da disponibilidade de
diagndsticos especializados para cancer de pele e doencas
inflamatoérias da pele, a IA pode ajudar a acelerar o acesso
do paciente ao tratamento, especialmente em locais em que
dermatologistas ndo sdo facilmente acessiveis. A necessi-
dade de um grande conjunto de dados para o treinamento
de algoritmos ainda € a principal dificuldade para validacéo;
porém, evidéncias solidas com alta precisdo foram demons-
tradas. Outro destaque importante é que a maioria dos
algoritmos é treinada com individuos de pele branca e asia-
tica, o que limita a aplicacao em populacdes mesticas, como
a brasileira. Pesquisas futuras serao cruciais para superar
essas barreiras e explorar todo o potencial da IA na Derma-
tologia (tabela 1).
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CARTAS - CASO INVESTIGACAO

Perfil epidemiolégico e ®
principais alérgenos
identificados em casos de

queilite alérgica de contato™ **

Prezador Editor,

As queilites alérgicas de contato (QAC) sdo reacdes
inflamatorias nos labios, decorrentes de reacdo de hiper-
sensibilidade tipo 4." Podem ocorrer isoladamente ou
associadas a eczema perioral, estomatite, dermatite de
contato, dermatite atopica e outras doencas."? Dentre as
principais etiologias descritas estao: instrumentos musicais,
produtos de higiene (como creme dental e bastao labial),
cosmeéticos (aplicados na face ou em outras areas), medi-
camentos topicos, materiais odontoldgicos ou alérgenos
alimentares.?

Foram selecionados os pacientes provenientes dos ambu-
latorios de um servico publico e um privado com suspeita de
QAC, com comprometimento exclusivo dos labios, atendi-
dos entre janeiro de 2018 e agosto de 2024. Os alérgenos
utilizados nos testes foram os presentes nas baterias padrao
brasileira (FDA Allergenic/RJ/Brasil), série capilar e latino-
-americana (IPI Asac-SP/Brasil, composta pelas substancias
presentes na série padrao acrescida de galato de pro-
pila, disperse blue, dialquil tiureia, metilisotiazolinona
(MI), butirato de hidrocortisona, fragrancia mix 2, coco-
amidopropilbetaina, metildibromo glutaronitrilo [MDBGN],
IPPD, sesquiterpeno lactona mix, prépolis, 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 localizacao
(manipulacao magistral). As leituras foram realizadas em 48
e 96 horas, de acordo com critérios ja estabelecidos.

Foram realizados 736 testes de contato no servico publico
e 250 no setor privado no periodo analisado, com total de
986 testes. Destes, foram selecionados aqueles com lesoes

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501170

* Como citar este artigo: Souza BCM, Ferrero LB, Hafner MFS, Laz-
zarini R. Epidemiological profile and main allergens identified in
cases of allergic contact cheilitis between 2018 and 2024. An Bras
Dermatol. 2025;100:501170.

** Trabalho realizado na Clinica de Dermatologia, Irmandade da
Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

exclusivamente em labios. Assim, foram oito casos (1%) do
servico publico 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 frequéncia foi de pacientes
do sexo feminino (76%). O tempo médio de surgimento da
doenca até a realizacao do teste de contato foi de 12 meses.
A substancia de maior frequéncia nos testes foi fragrancia
mix 1 (FM1, 14,6%), como demonstrado na tabela 1.

Foram avaliados 21 casos suspeitos de QAC, com lesoes
exclusivamente dos labios (2,1%) entre os submetidos aos
testes de contato, mostrando baixa frequéncia da dermatose
nessa localizacdo, o que esta de acordo com resultados da
literatura, que mostram frequéncia de 1% a 3,4%.% 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 compativel com outros traba-
lhos, possivelmente pelo maior uso de cosméticos por essa
populacdo.*> Os alérgenos mais comuns observados foram as
fragrancias, respectivamente FM1 (9/14,6%) e FM2 (3/4,8%),
presentes em cremes dentais, medicamentos topicos, cos-
meéticos labiais e perfumes. Sua relevancia para os casos de
queilite na literatura variou entre 5,4% e 38%, compativel
com o achado neste estudo.®” O balsamo do Peru, também
considerado marcador de alergia a fragrancias, foi positivo
em um caso (1,5%), que estava associado a positividade ao
citronelal (1,5%). A cocoamidopropilbetaina (CAPB) foi posi-
tiva em trés casos (4,8%) (figs. 1 e 2). CAPB é um alérgeno
comum para os labios, classificado como surfactante, mui-
tas vezes diluido no dleo de hortela, ingrediente comum
nos cremes dentais.® Os galatos sdo antioxidantes presen-
tes em cosméticos, medicamentos tépicos e alimentos e
comumente empregados nos batons labiais; foram positivos
em cinco casos (8,2%) neste estudo, prevaléncia menor do
que os 36% encontrada no estudo de Loidi-Pascual et al.*
O MDBGN é um conservante utilizado em sabonetes liqui-
dos, xampus, hidratantes, géis vaginais, lencos removedores
de maquiagem, colas, adesivos, absorventes higiénicos e
medicamentos topicos; foi positivo em 6,6% dos casos e
esteve relacionado em nossos pacientes ao uso de hidra-
tante labial.>” Ja o propolis € um alérgeno pouco comum
para os labios 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 frequéncia entre 95 pacien-
tes com suspeita de queilite de contato, DC da face e regiao
perioral.> Alguns conservantes, como parabenos, diazolinidil
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Figura 1

Paciente com queilite alérgica de contato (QAC) em labio com sensibilidade ao cocoamidopropilbetaina (CAPB). A

esquerda: paciente na primeira consulta. A direita: paciente apds suspensao do contato com CAPB.

Figura 2 Teste de contato em dorso com positividade ao
cocoamidopropilbetaina (CAPB) para o paciente com queilite
alérgica de contato (QAC) em labio.

ureia e butil-hidroxitolueno (BHT), sao utilizados principal-
mente em medicamentos topicos e considerados o segundo
grupo de alérgenos mais presentes nos cosméticos apds as

fragrancias, com prevaléncias de até 32%.” 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 industrias de alimentos, medi-
camentos e cosméticos por suas caracteristicas emolientes
e formadoras de pelicula e encontrada em sprays de cabelo,
locdes, xampus, delineadores, rimel, esmaltes, batons e
fragrancias; foi positivo em um caso (1,5%) e estava rela-
cionado ao uso de batom.? Por fim, a benzofenona-3 é um
componente de filtro solares, também presente em outros
cosméticos com a funcao de protecao do produto contra a
deterioracao pela acao da radiacao 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 niquel e bicromato de potassio) e farmacos (p. ex.,
neomicina) como alérgenos frequentemente implicados na
queilite de contato, esses achados nao foram evidenciados
no presente estudo, provavelmente por se tratar de amostra
pequena.’

Embora os testes de contato deste estudo nao 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
incluidos na bateria de testes aplicada.’ Embora os pacien-
tes sejam orientados a levar os produtos suspeitos no dia
do teste, existe uma baixa adesao ao procedimento, mui-
tas vezes com alegacOes de esquecimento ou inexisténcia
do produto no momento do exame.

Apesar de o grupo ter estudado um pequeno nimero de
pacientes, o trabalho demonstra a importancia dos testes
de contato nos casos de queilite, de modo a estabelecer o
diagnostico de dermatite alérgica de contato, assim como
os agentes causadores mais prevalentes.’
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Tabela 1  Distribuicdo das substancias positivas nos testes
de contato nos casos de dermatite alérgica de contato (DAC)
dos labios

Substancia NGmero de Porcentagem (%)
reacoes

Fragrancia mix 1 9 14,60%
Galatos 5 8,20%
MDBGN 4 6,60%
Fragrancia mix 2 3 4,80%
CAPB 3 4,80%
Paladato de sodio 3 4,80%
Propolis 3 4,80%
Carba mix 2 3,30%
Butilfenol-p-terciario 2 3,30%
Aldeido cinamico 2 3,30%
Lanolina 1 1,50%
Balsamo 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 alcool 1 1,50%
Cloroxilenol 1 1,50%
Formaldeido 1 1,50%
Benzofenona 3 1 1,50%
BHT 1 1,50%
Propilenoglicol 1 1,50%
M 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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Expressao do receptor de ®
hidrocarboneto arilico (AhR) na

pele com melasma facial em

comparacao com pele sa

perilesional™ "™

Prezado Editor,

Melasma é hipermelanose cronica, adquirida, com maior
prevaléncia em mulheres adultas e de fototipos intermedia-
rios (Il a V), especialmente em paises intertropicais, como
os do Oriente Médio, india e América Latina."?

Na dltima década, evidenciou-se aumento da sua pre-
valéncia no Brasil.> 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 associacdo com a insolacdo do pais, taxa de uso
de contraceptivo oral e de emissao de gas carbonico.*

Receptor de hidrocarboneto arilico (AhR) é proteina cito-
plasmatica que, quando ativada, sofre translocacdo nuclear
e atua como fator de transcricao regulador para a resposta a
estimulos ambientais e manutencao da homeostase celular.
Expressa-se em varios tipos de células da pele, incluindo
queratinocitos, melandcitos, fibroblastos, ductos sudori-
paros e foliculo piloso, participando de processos como
proliferacao celular, diferenciacdo, apoptose, inflamacao e
pigmentacao.>®

AhR pode ser ativado por bifenilos policlorados, dioxi-
nas ou outros hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP)
presentes na poluicao ambiental, além de metabélitos endo-
genos induzidos pela radiacao ultravioleta. AhR ativado
regula positivamente enzimas envolvidas na depuracao de
xenobioticos (como CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, UGT1A6).
A atividade dessas enzimas resulta na producao de espé-
cies reativas de oxigénio (ERO), que induzem p38, o que
aumenta a atividade do MITF (Microphthalmia-Associated

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501181

* Como citar este artigo: da Silva CN, Grassi TF, Miot HA, Espésito
ACC. Expression of the aryl hydrocarbon receptor (AhR) in facial
melasma skin compared to healthy perilesional skin. An Bras Der-
matol. 2025;100:501181.

** Trabalho realizado no Faculdade de Medicina, Universidade
Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brasil.

Transcription Factor), regulando a expressao da tirosinase
nos melanocitos.>”

A poluicdo do ar desempenha papel importante no
envelhecimento extrinseco. De maneira sinérgica com a
exposicao solar e fatores genéticos, pode ser fator de risco
para o desencadeamento e a manutencao da pigmentacao
do melasma, em decorréncia da penetracao cutanea de
HAP e ativacdo do AhR.® Como, até o momento, nenhum
estudo avaliou o papel do AhR no melasma, conduzimos
uma investigacao para comparar sua ativacao diferencial no
melasma e pele sa adjacente.

Apos aprovacdo do Comité de Etica da Faculdade de
Medicina de Botucatu - Unesp (n° 6.590.628), 20 mulheres
adultas com melasma facial sem tratamento ha mais de 30
dias foram submetidas a duas biopsias de pele (3 mm): um
da pele com melasma facial e outro da pele clinicamente
sa, adjacente, distante até 2cm do limite da lesao.

Apds fixacdo em parafina, os 40 espécimes foram
corados para Hematoxilina & eosina e submetidos a
imuno-histoquimica (DAB) para Ki6é7 (clone MIB1, Dako,
M7240, Glostrup, Denmark - 1/50), e para AhR (clone
EPR7119(N)(2), ab190797, Abcam, Cambridge - MA - 1/100).
Todas as reacdes de imuno-histoquimica foram realizadas
manualmente, validadas nos tecidos indicados pelas bulas
dos anticorpos e titulados até a menor concentracdo para
evitar marcacao de fundo (Material Suplementar).

0 desfecho principal foi o nimero de nicleos epidérmi-
cos marcados por campo de 400x, analisados cegamente em
relacao a topografia (melasma ou pele sd); toda a amostra
de epiderme foi avaliada e contabilizada em todos os parti-
cipantes. Foram ainda avaliadas as marcacdes das unidades
pilossebaceas. A espessura da epiderme viavel foi avaliada a
partir de trés medidas em areas interfoliculares. A taxa de
proliferacao epidérmica foi calculada pelo escore HSCORE
da marcacao nuclear do Ki67. O HSCORE é método semi-
quantitativo para avaliar a expressao imuno-histoquimica de
proteinas no nucleo celular. Ele pondera a porcentagem de
células marcadas e a intensidade da coloracao (0 ausente,
1+ fraca, 2+ moderada, 3+ forte).’

As variaveis foram comparadas entre as topografias uti-
lizando modelo linear de efeitos mistos, e a significancia
definida como p <0,05. O tamanho da amostra foi baseado
na expectativa de diferenca entre as topografias de mais de
10% das expressoes entre as peles amostradas (alfa 0,05 e
beta 0,2).

Os dados clinicos e demograficos da amostra estao
apresentados na tabela 1, e nenhuma participante era

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca

CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 1  Graficos comparativo da expressao nuclear do AhR na epiderme (A), do escore de Ki67 (B) e da espessura do epitélio (C)

com melasma e da pele sa adjacente (n=20).

Figura 2  Expressao nuclear epidérmica do AhR (1000x): (A) Melasma. (B) Pele adjacente. Expressao nuclear epidérmica do Ki67

(400x): (C) Melasma. (D) Pele adjacente.

Tabela 1 Principais informacdes clinicas e demograficas

das participantes (n =20 mulheres)

Variaveis Valores
Idade (anos), média (DP) 44,9 (9,2)
Fototipo, n (%)

Il 8 (40%)

Il 5 (25%)

V-V 7 (35%)
Historico de gestacao, n (%)

Nunca 3 (15%)

1-2 11 (55%)

3 ou mais 6 (30%)
Uso de contraceptivo oral, n (%) 1 (5%)
Exposicao solar didria, n (%) 7 (35%)
Antecedente familiar de melasma, n (%) 15 (75%)
Idade de inicio do melasma, média (DP) 33,3 (10,8)
mMASI, média (DP) 4,0 (2,4)

mMMASI, Modified Melasma Area and Severity Index.

fumante. A marcagao imuno-histoquimica (figs. 1 e 2) reve-
lou maior expressao nuclear do AhR na epiderme do melasma
em comparacao com a pele sa adjacente (1,3 vs. 1,1
nucleos/campo; p=0,03). Nao houve marcacao citoplasma-
tica do AhR na epiderme. Nas unidades pilossebaceas houve
marcacao tanto nuclear quanto citoplasmatica (fig. 3), mais
frequente no melasma que na pele sa adjacente (70% vs.
30%; p=0,03). Houve marcacdo nos ductos das glandulas
sudoriparas écrinas em ambas as topografias (p>0,9).

A epiderme com melasma (figs. 1 e 2) apresentou menor
espessura do epitélio (187 vs. 207 um; p<0,01), porém
maior taxa de proliferacao (HSCORE 36 vs. 27; p=0.02).
Nao houve correlacao entre o HSCORE, mMASI, espessura
da epiderme e a expressao epitelial do AhR (p>0,3).

A maior expressao de AhR na epiderme e unidades
pilossebaceas no melasma pode indicar a participacao
de estimulos ambientais (especialmente poluicdao) na sua
patogénese, e subsidiar a maior prevaléncia de melasma
em centros urbanos. Além disso, a luz ultravioleta, prin-
cipalmente UVB, e a exposicao a luz visivel geram
formilindolo-(3,2-b)-carbazol, que é ligante de alta afi-
nidade e ativador enddgeno da transcricio do AhR,
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Figura 3
das glandulas sudoriparas écrinas (400x).

reforcando a acao sinérgica da radiacado solar aos poluentes
atmosféricos. '

Poluentes microparticulados penetram na pele por vias
intracelulares, intercelulares e pelos foliculos pilosos e glan-
dulas sudoriparas. No melasma, ha prejuizo da barreira
cutanea e reducao da espessura do epitélio, em comparacao
com a pele adjacente, o que pode favorecer a permeacao
de poluentes.? As ERO geradas pela ativacdo do AhR contri-
buem para danos oxidativos da epiderme e derme superior.
Esse microambiente inflamatorio acelera a degradacao de
colageno e secrecao de mediadores inflamatarios que podem
induzir a melanogénese persistente.2>7

A ativacdo do AhR pode mediar a melanogénese por via
candnica ou nao candnica. Na via canonica, apds a ativacao,
AhR transloca-se para o nlcleo, onde interage com o par-
ceiro de heterodimerizacao ARNT (Aryl Hydrocarbon Recep-
tor Nuclear Translocator), formando um complexo que se
liga a elementos de resposta especificos no DNA, como o ele-
mento de resposta a xenobioticos. Isso resulta na transcricao
de genes como CYP1A1 e B1, que influenciam a sintese
de melanina. Ja a via ndo candnica envolve interacdes
diretas ou indiretas do AhR com proteinas sinalizadoras,
independentemente de ARNT, incluindo ativacao de quinases
intracelulares e vias como MAPK (Mitogen-Activated Protein
Kinase). Essas vias podem promover a expressao de fato-
res pro-melanogénicos, como o MITF, que induzem a sintese
de melanina.>=®"" Entretanto, tais vias melanogénicas foram
demonstradas em culturas de células e modelos murinos, e
nosso experimento foi baseado em imuno-histoquimica de
tecido parafinado de dermatose pigmentar.

Além da hipertrofia melanocitica, melasma apresenta
alteracgoes estruturais de toda a epiderme, derme superior e
funcao de barreira. As taxas aumentadas de replicacao celu-
lar com menor espessura do epitélio podem refletir o intenso

Expressao do AhR no foliculo pilossebaceo (200x). (A) Melasma. (B) Pele adjacente. (C) Expressao do AhR nos ductos

transito celular induzido por fatores de crescimento e infla-
matorios da derme superior, estruturalmente comprometida
na doenca. Fendmeno similar ocorre no epitélio atréfico do
fotoenvelhecimento.? "2

As principais limitacées do estudo residem na amostra
modesta, marcacao diferencial discreta, incluir apenas
mulheres e nao haver um estudo funcional das vias ativadas
pelo AhR. Ainda, o uso de imuno-histoquimica manual
em anticorpo experimental pode ser considerado uma
limitacdo. Estudos posteriores devem explorar o efeito
do bloqueio do AhR na supressao da melanogénese e do
envelhecimento cutaneo, assim como investigar possiveis
estimulos melanogénicos oriundos das glandulas sebaceas
no melasma.’?

Concluindo, evidenciou-se maior expressao do AhR epi-
dérmico e nas unidades pilossebaceas da pele com melasma
em comparacao com a adjacente, sugerindo participacao na
sua patogénese. A epiderme do melasma mostrou, ainda,
menor espessura com maior taxa de replicacao.
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Revisitando um século da ®
Dermatologia: uma analise dos 5
temas dos artigos dos Anais
Brasileiros de Dermatologia
(1925-2025)"**

Prezado Editor,

Anais Brasileiros de Dermatologia (ABD) constituem o
principal periodico cientifico da Sociedade Brasileira de Der-
matologia (SBD). Publicado desde 1925, ABD desempenham
papel fundamental na disseminacao do conhecimento na
area, contribuindo para a formacao e atualizacdo dos pro-
fissionais, além de fornecer espaco para a divulgacao de
pesquisas originais, revisdes e casos clinicos relevantes.'

Os ABD sao indexados nas principais bases de dados inter-
nacionais; é o periddico dermatologico mais influente da
América Latina e o Unico indexado na base ISI-Web of Sci-
ence, responsavel pelo calculo do fator de impacto dos
periodicos.?

Ao longo de um século de publicacao, os ABD acumularam
mais de 6.000 artigos de autoria de mais de 10 mil pesquisa-
dores. Esses estudos acompanharam as mudancgas na pratica
clinica, a emergéncia de novas doencas e inovacoes tecno-
logicas, consolidando o periodico como referéncia essencial
para dermatologistas e pesquisadores.? Paralelamente, os
ABD sofreram ajustes em sua politica editorial para se adap-
tar as exigéncias de um peridédico moderno, dinamico, de
alcance internacional e com elevado rigor cientifico.*?

A analise dos titulos dos artigos publicados nos ABD ao
longo do tempo torna possivel compreender mudancas na
pratica dermatologica e refletir tendéncias epidemioldgicas,
sociais e avancos cientificos de cada periodo. Este estudo
objetivou realizar uma pesquisa bibliométrica qualitativa
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sobre os temas abordados nos artigos publicados pelos ABD
entre 1925 e 2025.

Os titulos dos artigos publicados nos ABD entre 1925 e
1 de abril de 2025 foram extraidos do site http://www.
anaisdedermatologia.com.br/edicoes-anteriores. Os arti-
gos foram agrupados em quatro periodos: 1925-1950,
1951-1975, 1976-2000 e 2001-2025. Os titulos foram
normalizados para singularidade gramatical, identificadas,
manualmente, as variacdes ortograficas (como *‘syphilis’’
e “‘sifilis’’) e termos afins (como ‘‘lepra’’, ‘‘hanseniase’’
e ‘‘hansénico’’). Palavras genéricas (como ‘‘paciente’’,
‘‘dermatose’’ e ‘‘tratamento’’), preposicoes, artigos,
conjuncdes e advérbios foram excluidos utilizando o
ChatGPT 4.0°, que também foi empregado na tradugéo
dos titulos disponiveis exclusivamente em inglés. Os
grupos de termos foram processados pelo WordArt
(http://www.wordart.com/create) para a geracao de
nuvens de palavras com os (até 100) termos mais frequentes,
que foram identificados em mais de 1% dos titulos.®

As frequéncias das 20 doencas mais identificadas nos
titulos foram comparadas entre os quatro periodos pela
analise de residuos corrigida pelo procedimento de Holm-
-Bonferroni.” A significancia foi definida como p <0,05.

A distribuicao dos 150 temas mais frequentes, em cada
periodo, estd representada nas nuvens de palavras da
figura 1. No primeiro periodo (1925-1950), destacaram-
-se doencas infecciosas como treponematoses (sifilis,
bouba e pinta), linfogranuloma venéreo, hanseniase, para-
coccidioidomicose e leishmaniose. A arsenoterapia era
utilizada no tratamento de treponematoses e leishma-
niose. Pénfigo foliaceo foi a doenca inflamatoéria mais
importante.

No segundo periodo, as doengas infecciosas continuaram
predominando, incluindo hanseniase, sifilis, leishmaniose,
paracoccidioidomicose, cromomicose, esporotricose, lobo-
micose e micoses superficiais. A introducao da penicilina
modificou o tratamento das treponematoses, enquanto cor-
ticosteroides e sulfonas passaram a ser utilizados para
doencas inflamatorias e hanseniase. Doencas como eczemas
e psoriase passaram a ser mais citadas.

No terceiro periodo, predominam ainda doencas infec-
ciosas como a hanseniase, leishmaniose e paracoccidioi-
domicose. A psoriase ganhou protagonismo, assim como o
melanoma, carcinomas e escabiose. Destaca-se a epidemia
do HIV, no final do século passado.

No Ultimo periodo, psoriase e as neoplasias ganharam
proeminéncia sobre as doencas infecciosas. Surgem artigos
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Figura 1

Nuvens de palavras representando os termos mais utilizados nos titulos dos artigos publicados nos Anais Brasileiros de

Dermatologia nos quatro periodos: 1925-1950, 1951-1975, 1976-2000, 2000-2025. O tamanho das palavras é proporcional as suas

frequéncias de ocorréncia.

com dermatoscopia, cirurgia micrografica, alopecia areata e
imunobiologicos. Destacam-se artigos envolvendo o COVID-
19, nos ultimos cinco anos.

A tabela 1 apresenta as frequéncias das 20 doencas mais
mencionadas nos titulos dos artigos ao longo do tempo,
destacando-se o vultoso aumento do nimero de publicacoes
do Ultimo periodo e a variagao das frequéncias das referén-
cias a essas doencas ao longo do tempo.

No dltimo século, o Brasil sofreu uma transicao
epidemioldgica marcada pela reducao das doencas infec-
tocontagiosas assim como aumento das doencas cronicas
nao transmissiveis e neoplasias, impulsionadas pelo enve-
lhecimento populacional e mudancas no estilo de vida.
Esse processo ocorreu em paralelo a transformacées
sociais e culturais, como a urbanizacao acelerada, melho-
ria das condicdes sanitarias e o avanco da ciéncia
médica.?

A penicilina chegou ao Brasil na década de 1950, o que
pode explicar a reducao das publicacées sobre trepone-
matoses a partir do terceiro periodo. Da mesma maneira,
a poliquimioterapia da hanseniase foi instituida em 1986,
reduzindo drasticamente a sua morbidade e prevalén-
cia, refletindo menores nimeros de publicacdes no Ultimo
periodo.

Os imunobiologicos, que revolucionaram a psoriase,
foram disponiveis no Brasil a partir da primeira década
do milénio, o que pode justificar o aumento recente das
publicacdes sobre a doenca. O mesmo pode-se afirmar dos
modernos tratamentos para dermatite atopica, urticaria,
vitiligo e alopecia areata.

A progressiva maior longevidade da populacao e o desen-
volvimento da cirurgia dermatologica brasileira dos ultimos
50 anos podem ser razdes para o aumento progressivo da

frequéncia de publicacdes em oncologia e em penfigoide
bolhoso.

Entre as décadas de 1960 e 1980, surgiram casos
de esporotricose na regiao Sudeste, principalmente entre
agricultores e trabalhadores que manipulavam vegetais,
despertando o interesse dos dermatologistas. A crescente
urbanizacao da populacao brasileira, associada a disponibili-
dade de tratamentos ambulatoriais eficazes, pode justificar
a recente reducao das publicacoes sobre paracoccidioidomi-
cose, pénfigo foliaceo e leishmaniose.

A menor proeminéncia das doencas infecciosas, a
despeito do maior foco nas dermatoses inflamatorias e neo-
plasias, reflete nao somente as mudancas na epidemiologia
das doencas, mas também as prioridades de financiamento
da pesquisa.®® Ao longo do tempo, a frequéncia desses
temas em periodicos médicos ilustra a natureza dinamica
da Medicina, em que as demandas de salde publica e os
avancos farmacéuticos impulsionam o discurso cientifico.'®

Por fim, as publicacées dos ABD acompanharam crises
sanitarias mundiais, como a sifilis, AIDS e a pandemia de
COVID-19. Da mesma maneira, refletiram a evolucao das
terapias para as doencas venéreas, leishmaniose, hanse-
niase, psoriase, dermatite atopica e alopecia areata.

Este estudo apresenta limitacoes ligadas a analise indi-
vidual dos termos sem estimar suas relacdes semanticas,
variagcdes da terminologia médica e das regras editoriais ao
longo dos anos. Estudos posteriores devem ser conduzidos
a partir da analise de textos completos, considerar seus
impactos, citacdes e tipos de publicacdo, para um enten-
dimento mais detalhado das variacoes de praticas editoriais
da Dermatologia brasileira.

Diante do cenario de constante evolucao cientifica, com-
preender as tendéncias da producdo académica possibilita
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Tabela 1
leiros de Dermatologia (1925-2025)

Frequéncia dos 20 grupos de dermatoses mais comumente identificadas entre os titulos dos artigos dos Anais Brasi-

Doenca 1925 a 1950 1951 a 1975 1975 a 2000 2001 a 20252
(n=250) (n=468) (n=1.444) (n=3.867)

Acne 1 (0,4%) 2 (0,4%) 18 (1,2%) 60 (1,6%)

Alopecia areata 0(-) 0(-) 6 (0,4%)

Dermatite atopica 0(-) 3 (0,6%) 7 (0,5%)

Carcinoma basocelular 0(-) 3 (0,6%) 15 (1,0%)

Escabiose 2 (0,8%)

Esporotricose 1 (0,4%) 11 (0,8%) 27 (0,7%)

Hanseniase 64 (4,4%)

Herpes simplex 0(-) 0(-) 6 (0,4%) 11 (0,3%)

Leishmaniose

Lpus eritematoso
Melanoma

Micose superficial
Paracoccidioidomicose

8 (3,2%)
2 (0,8%)

5 (2,0%)

Penfigoide bolhoso 0(-)
Pénfigo foliaceo
Psoriase 5 (2,0%)

15 (3,2%)
6 (1,3%)

8 (1,7%)
1(0,2%)

8 (1,7%)

14 (1,0%) 42 (1,1%)

6 (0,4%)
22 (1,5%)
38 (2,6%)

Sifilis

Urticaria 0(-) 1 (0,2%) 3 (0,2%)
Vitiligo 1 (0,4%) 3 (0,6%) 9 (0,6%)
Zoster 0(-) 2 (0,4%)

@ Dados até 01/04/2025; células em VERDE: menor frequéncia (p <0,05); células em VERMELHO: maior frequéncia (p <0,05).

nao apenas revisitar a trajetoria da Dermatologia brasileira,
mas também identificar lacunas de conhecimento e direcio-
nar futuras pesquisas para atender as demandas emergentes
da especialidade.
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Esporotricose na Amazoénia: ®
série de 46 casos com énfase na
transmissdo zoonética™ "

Prezado Editor,

A esporotricose € infeccao fungica cronica, granulomatosa
e subcutanea, causada por fungos do género Sporothrix."?
A transmissao ocorre principalmente por meio do con-
tato direto com solo ou matéria organica contaminada®*
e por interacao com animais infectados, especialmente
gatos.! A esporotricose pode manifestar-se de maneira
cutdnea ou extracutanea, principalmente em pacientes
imunocomprometidos.®

Trata-se de estudo descritivo e observacional realizado
no Servico de Dermatologia da Universidade do Estado do
Para, referéncia em atencao secundaria para doencas der-
matologicas na regiao Norte, entre abril de 2022 e junho de
2024, relativo a 46 pacientes com esporotricose. A pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica 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 prontuarios, incluindo
informacdes demograficas, caracteristicas clinicas e deta-
lhes do tratamento.

Dos 46 pacientes, houve predominio do sexo feminino
(71,7%), provavelmente pelo fato de que as mulheres costu-
mam ser as principais cuidadoras de animais, aumentando o
risco de contaminacao. 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 diagnos-
tico.

Quanto a epidemiologia, 15,2% (n=7) relataram contato
prévio com solo ou matéria organica em decomposicao,
enquanto 95,5% (n=44) relataram contato com gatos.
Destes, 76% (n=35) indicaram arranhaduras ou mordedu-

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501171

* Como citar este artigo: Rennd Rocha de Oliveira L, Souza INTC,
Souza MS, Pires CAA, dos Santos MAL, Carneiro FRO. Sporotrichosis in
Amazon: series of 46 cases with emphasis on zoonotic transmission.
An Bras Dermatol. 2025;100:501171.

** Trabalho realizado no Ambulatério de Dermatologia Prof.
Miguel Saraty de Oliveira, Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude
I, Universidade do Estado do Para, Belém, PA, Brasil.

ras recentes e 36,9% (n=17) mencionaram contato com
secrecdes de gatos.

0O exame histopatoldgico foi realizado em 78,2% das
amostras (n=36), com laudos sugestivos ou diagnosticos de
esporotricose. Em 62,5% dos casos (n =28) foi realizada cul-
tura, confirmada em 32,6% (n=15).

As lesdes cutaneas variaram de noddulos a Ulceras,
com predominancia nas extremidades. Em 28,3% dos casos
(n=13), observou-se envolvimento concomitante de cadeias
linfaticas. A forma cutanea localizada foi a mais frequente
(69,5%), seguida pela linfocutanea (28,3%) (fig. 2) e pela
grave/disseminada (2,2%).

Na avaliacao dos animais, ientificou-se que 63,6% dos feli-
nos (n=28) haviam recebido diagndstico médico-veterinario
clinico e/ou com auxilio de exame micoldgico direto de
esporotricose. Informacdes sobre o desfecho clinico foram
obtidas para 16 animais: cinco (31,2%) foram submetidos a
eutanasia em virtude da gravidade do quadro, seis (37,5%)
receberam tratamento com itraconazol com sucesso, e cinco
(31,3%) evoluiram a ébito sem intervencao veterinaria.

A medicacado instituida em 93,5% dos casos humanos
(n=43) foi o itraconazol, com doses entre 100 mg e 200 mg
diarios. Em 4,5% dos casos, o iodeto de potassio (KI) foi utili-
zado em virtude da idade dos pacientes (criancas, com doses
entre 1,4 e 2,1 g/dia). O tratamento durou até seis meses
em 46% dos pacientes, resultando em cicatrizacao completa
das lesoes. Efeitos adversos ao itraconazol foram relata-
dos por apenas trés pacientes (6,9%) - mialgia, vertigem,
necessitando de substituicao por terbinafina, com resposta
satisfatoria.

Quanto ao prognéstico, 79% dos casos (n=236) evoluiram
com cicatrizacao das lesoes. Oito pacientes nao retornaram
para seguimento e dois ainda estao em acompanhamento.
Em geral, a cicatrizacao ocorreu entre dois e quatro meses
apos o inicio do tratamento. Alta ambulatorial foi registrada
em 94,1% dos casos, com cicatrizacao completa e sem reci-
divas ou falhas terapéuticas.

Clinicamente, a forma mais comum observada foi a cuta-
nea fixa ou localizada (fig. 3). As lesdes predominantes
foram Ulceras, nddulos e placas eritemato-infiltradas. Essa
diferenca em relacao a outros estudos® pode ser atribuida ao
maior numero de pacientes imunocompetentes neste estudo
e ao acesso precoce ao atendimento médico. Os métodos
diagndsticos mais utilizados no presente estudo foram a cul-
tura do material e a analise histopatoldgica, com a cultura
em Agar Sabouraud Dextrose considerada o padrao-ouro.’
Além disso, 12 dos 27 casos foram negativos pela cultura,
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Figura 1
de um centro de referéncia da regido Norte do Brasil.

Figura2 Paciente com aforma linfocutanea da esporotricose.

apesar de apresentarem histopatologia sugestiva. Vale res-
saltar que alguns pacientes ja estavam em tratamento no
momento do diagndstico, o que pode ter influenciado os
resultados da cultura.

Os resultados deste estudo (tabela 1) ressaltaram a varie-
dade de apresentacdes clinicas e caracteristicas das lesoes,
a boa eficacia do tratamento utilizado, o tempo relativa-
mente curto de cicatrizacao (menos de seis meses para 46%
dos pacientes) e desfecho de cura. A resposta terapéutica
positiva ao itraconazol em todos os casos reforca a efica-
cia do medicamento,® ja bem estabelecida nos protocolos
nacionais.

Desde a década de 1990, a interacdo com felinos infec-
tados tem sido amplamente associada ao aumento da
incidéncia de casos no Brasil,>° responsavel por 95,5% das
causas de infeccdo relatadas.'® Esse dado é corroborado

Distribuicao de faixas etarias entre os pacientes com diagnostico de esporotricose entre abril de 2022 a junho de 2024

Figura3 Paciente com a forma cutanea fixa da esporotricose.

pelos dados do presente estudo, que identificou essa via de
transmissao em 44 pacientes (95,5%).

A transmissao ocorre principalmente por arranhaduras,
mordeduras ou contato com secrecdes respiratorias de gatos
infectados,*? afetando especialmente médicos veterinarios,
tutores ou ativistas em resgates de animais. Medidas sani-
tarias, controle veterinario e a manutencao dos felinos em
ambientes seguros, sem acesso a rua, sao essenciais para
reduzir a transmissao entre felinos e humanos.

As limitacoes desta pesquisa incluem a amostra restrita
a um Unico centro e a falta de acompanhamento prolongado
de alguns pacientes. A necessidade de métodos diagndsticos
precisos e a conscientizacao sobre a doenca sao essenciais
para prevenir morbidade e sequelas. A falta de obrigato-
riedade de notificacdo em alguns estados,” como o Para,
e o desconhecimento da doenca por médicos contribuem
para a subnotificacdo, impactando as politicas pUblicas de
controle.
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Tabela 1 Dados clinico-epidemioldgicos dos pacientes com diagnostico de esporotricose entre abril de 2022 a junho de 2024
de um centro de referéncia da Regiao Norte do Brasil
Dados clinico-epidemiologicos Total (%)
Sexo Masculino 13 27,3%
Feminino 33 71,7%
Procedéncia Regiao metropolitana de Belém 2 4,3%
Belém 44 95,7%
Exposicao a Felinos Sim 44 95,5%
Nao 2 4,5%
Arranhadura, mordedura ou contato com secrecoes 37 84%
Confirmacao diagnostica no felino 28 63,6%
Felino em tratamento 6 21,4%
Forma clinica Cutanea localizada 32 69,5%
Linfocutanea 13 28,3%
Grave/disseminada 1 2,2%
Medicamento Itraconazol 43 93,5%
lodeto de potassio 3 4,5%
Tempo de cicatrizagcao apos <3 meses 10 22%
inicio do tratamento? <6 meses 21 46%
> 6 meses 5 11%

a Qito pacientes com perda de seguimento/dois pacientes ainda em acompanhamento.
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Uso de imunobiolégicos na ®
hidradenite supurativa de inicio
pediatrico: série de casos™ "™

Prezado Editor,

A literatura recente revela distribuicao bimodal da hidrade-
nite supurativa (HS), com o primeiro pico ocorrendo no final
da adolescéncia e o segundo na quarta década de vida. A
maioria das publicacdes concentra-se na idade adulta, com
pesquisas limitadas abordando a HS pediatrica,’-? particular-
mente no que diz respeito ao uso de agentes imunobioldgicos
nessa populacdo.2

Com o objetivo de adicionar mais dados a este topico,
foi realizada analise retrospectiva de pacientes diagnostica-
dos com HS com menos de 18 anos em hospital universitario
terciario portugués, selecionando aqueles que iniciaram seu
primeiro tratamento com agentes imunobioldgicos antes da
idade adulta.

Doze pacientes foram incluidos na analise (oito do sexo
feminino, 67%), com mediana de idade ao diagnodstico de 16
anos (variacao de 10 a 17 anos). A mediana do tempo desde
o inicio dos sintomas até o diagndstico foi de 27 meses (11Q
14 a 34,3 meses), e a duracao mediana do seguimento foi
de seis anos (1IQ 3 a 8,8 anos). No diagnostico, 67% (n=238)
foram classificados como estagio Il de Hurley, 25% (n=3)
como estagio Il e 8% (n=1) como estagio |. Caracteristicas
clinicas adicionais e terapias anteriores estao disponiveis na
tabela 1. Em relacao a terapia imunobiologica, adalimumabe
foi administrado a todos os 12 pacientes, ustequinumabe
a quatro pacientes (33%) e infliximabe e secuquinumabe,
cada um a trés pacientes (25%). Uma média de dois imu-
nobioldgicos foram administrados por paciente (intervalo
de 1 a 4). A idade mediana para o inicio da terapia bio-
légica 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 trés pacientes com infli-
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* Como citar este artigo: Rosa GP, Magina S, Lisboa C, Azevedo
F, Mota A, Cruz MJ. Use of biologics in pediatric-onset hidradenitis
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Tabela 1 Caracteristicas clinicas e terapias anteriores de
pacientes com hidradenite supurativa de inicio pediatrico
tratados com imunobioldgicos (n=12)

Dados clinicos 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%)
Intermamario 4 (33%)
Tratamentos anteriores
Antibidticos orais 12 (100%)
Pilula anticoncepcional (pacientes 5 (63%)
do sexo feminino, n=8)
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 primaria (sem resposta na semana 16) em 17%
dos casos (dois pacientes), falha secundaria em 50% (seis
pacientes, duracao mediana de 24 meses) e eficacia man-
tida em 33% (quatro pacientes, mediana de seguimento de
36 meses). Ustequinumabe (n =4) apresentou falha primaria
em um paciente, com eficacia mantida nos trés restan-
tes (com mediana de seguimento de 23 meses). Infliximabe
(n=3) apresentou falha secundaria em todos os trés casos
(mediana de duracao de 18 meses), e secuquinumabe (n = 3)
apresentou falha primaria em um paciente, com eficacia
mantida nos dois restantes (com mediana de seguimento
de 12 meses). Os resultados completos sao mostrados na
tabela 2. O aumento da dose de adalimumabe, de 40 mg
para 80mg/semana, foi tentada em cinco pacientes, sem
beneficio terapéutico. Em geral, 42% (n=5) dos pacientes
em uso de imunobioldgicos alcangcaram controle da doenca
- definido como melhora de grave para leve no Hidradeni-
tis Suppurativa Severity Score System (IHS4), enquanto 33%
(n=4) alcancaram controle parcial - melhora do IHS4 de
grave para moderado, e 25% (n=3) apresentaram doenca
nao controlada (sem melhora do IHS4). Enquanto em uso

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca

CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).



CARTAS - INVESTIGACAO

Tabela 2 Terapias imunobioldgicos e resultados do tratamento em 12 pacientes com hidradenite supurativa de inicio pediatrico

Agente Bioldgico n (%) Faixa etaria  Iniciado Duracao Falha Falha Eficacia
no inicio antes dos mediana primaria, Secundaria, mantida,
(anos) 18 (n) (meses) n (%) n (%) 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 imunobioldgicos, 83% dos pacientes foram submetidos a
cirurgia de HS (n=10), com a mesma porcentagem neces-
sitando de antibidticos orais (n=10), 33% necessitando de
corticosteroides orais (n=4) e 25% de retinoides orais (n = 3).
Nenhum dos pacientes submetidos a cirurgia interrompeu a
terapia imunobiologica antes da intervencao, e todos rela-
taram melhora local em seu quadro apos o procedimento.
Por fim, a presente coorte foi comparada com 16 pacien-
tes com HS de inicio pediatrico do mesmo centro que nao
necessitaram de terapia imunobioldgica, para comparacao
das caracteristicas clinicas basais. Esses grupos nao apre-
sentaram diferencas significantes em relacao a sexo, idade
e idade ao diagndstico. Os pacientes no grupo com HS que
usaram imunobioldgicos apresentaram maior escore de Hur-
ley no diagnostico (p < 0,001), maior envolvimento perineal
(p=0,03) e maior probabilidade de serem submetidos a
cirurgia (p=0,005).

0 uso de imunobioldgicos na HS de inicio pediatrico per-
manece subnotificado. Uma revisao sistematica recente de
tratamentos clinicos na HS pediatrica incluiu 33 pacientes
tratados com imunobioldgicos,* dos quais 12 eram deriva-
dos de um Unico estudo,? e o restante, de relatos de caso ou
pequenas séries de casos. Melhora clinica foi relatada em
94% dos pacientes que receberam terapia biologica, taxa
de resposta maior do que a observada na presente coorte.
Essa discrepancia pode refletir, em parte, duracoes de segui-
mento mais curtas e potencial viés positivo de publicacao
em relatos de casos publicados. Na presente coorte, também
foi observada necessidade notavel de terapias adicionais em
pacientes em uso de biologicos, incluindo antibidticos orais,
corticosteroides e retinoides. Apesar disso, os achados do
presente estudo reforcam a eficacia e o papel significante
dos imunobioldgicos, nessa populacdo, principalmente o
adalimumabe, embora nenhum beneficio tenha sido obser-
vado com o aumento da dose. O ustequinumabe, embora
nao indicado na bula, também parece ser opcao terapéu-
tica valida para adolescentes. A cirurgia é cada vez mais
reconhecida como abordagem terapéutica complementar
a terapia medicamentosa, propiciando o manejo adicional
das lesdoes de HS apos a melhora inicial alcancada com
imunobiologicos, com resultados positivos nos pacientes
do presente estudo. Entretanto, os presentes dados tam-
bém revelam prevaléncia marcante de sobrepeso/obesidade
nessa populacao pediatrica, que deve ser abordada, e atraso
diagnostico significante, com mediana de 27 meses do ini-
cio dos sintomas ao diagndstico, e a maioria dos pacientes
ja apresentando doenca grave nesse momento. Isso des-
taca a necessidade de reconhecimento precoce, facilitando
0 acesso oportuno a essas terapias, com o objetivo de

evitar a progressao da doenca e reduzir o acimulo de
danos.
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Aparecimento de carcinoma ®
basocelular em malformacéao
capilar nao tratada™"*

Prezado Editor,

Malformacdes capilares sao anormalidades congénitas na
morfogénese dos vasos capilares da pele, consistindo em
uma rede de vasos sanguineos dilatados na derme super-
ficial, abaixo de uma epiderme normal. Estao presentes em
0,1% a 0,3% dos lactentes e representam a malformacao
vascular congénita mais comum." O desenvolvimento de
carcinoma basocelular (CBC) dentro de uma malformacao
capilar é achado raro, e sua etiologia permanece obscura.?

Descreve-se o caso de paciente do sexo feminino, de 62
anos, com historia de nevo flameo frontal esquerdo, acom-
panhando o dermatomo trigeminal V1 desde o nascimento,
sem avaliacao ou tratamento prévio. A paciente relatou his-
toria de sete anos de lesdo assintomatica, de crescimento
progressivo, na regiao frontal esquerda, acompanhada pelo
desenvolvimento de nodulos e tumores. Ao exame fisico,
observou-se placa eritematoviolacea com nodulos superfi-
ciais, alguns hiperceratéticos e com tendéncia a coalescer
(fig. 1). A lesdo apresentava consisténcia mole e acompa-
nhava a distribuicao do ramo trigeminal V1. A dermatoscopia
revelou base eritematosa com vasos ectasicos averme-
lhados, apresentando-se como estruturas lineares com
orientacao horizontal e estruturas arredondadas, globula-
res, com orientacdo vertical. Além disso, foram observados
alguns ninhos e globulos azul-acinzentados (fig. 2). A ultras-
sonografia com Doppler identificou malformacao vascular de
baixo fluxo com limites mal definidos na regiao supraciliar e
frontal esquerda, estendendo-se até a juncao com o couro
cabeludo. Biopsia incisional, guiada por demarcacao der-
matoscépica, revelou hiperceratose superficial, infundibulo
com dilatacao cistica e ninhos irregulares de células basaloi-
des infiltrando a derme reticular profunda, consistente com
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Figura 1  Placa eritematoviolacea com nodulos superficiais,
alguns hiperceratoticos, com tendéncia a coalescer, consistén-
cia mole, acompanhando a distribuicao do ramo trigeminal V1.

CBC nodular pigmentado (fig. 3). Um retalho de Limberg foi
selecionado para proporcionar cobertura mais ampla sem
tensao tecidual e facilitar o fechamento do defeito secun-
dario (fig. 4).

Terapia prévia, particularmente radioterapia, tem sido
proposta como fator contribuinte para o desenvolvimento de
CBC em malformacdes capilares. Embora essa abordagem de
tratamento esteja obsoleta para essas lesoes, sua associacao
com CBC foi relatada em até 75% dos casos.?* A primeira
descricao de CBC surgindo em malformacao capilar foi feita
por Scott em 1948,% e, até o momento, aproximadamente
27 casos foram relatados,®> dos quais apenas seis ocorreram
em malformacdes capilares nao tratadas.>® Sugere-se que a
producao de um fator oncogénico pelos vasos estaticos sub-
jacentes pode tornar a epiderme mais suscetivel a radiacao
ultravioleta ou ionizante.?

Concluindo, relata-se um caso de CBC surgindo em
malformacao capilar facial nao tratada, associacao rara-
mente documentada e que representa um desafio diag-
nostico. A dermatoscopia desempenha papel crucial no
destaque de caracteristicas vasculares e pigmentares suges-
tivas de CBC, particularmente nesse contexto. No entanto,
estudos adicionais sdo necessarios para determinar a

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca

CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).



CARTAS - CASO CLINICO

Figura 2 A imagem da dermatoscopia mostra base eritema-
tosa com vasos ectasicos vermelhos, lineares com orientacao
horizontal e arredondados, globulares com orientacao vertical,
com alguns ninhos e globulos azul-acinzentados, rosetas, fibrose
e areas que lembram ceratose seborreica.

presenca de fatores locais que possam contribuir para o
desenvolvimento desses tumores em malformacao capilar.
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Figura 3  (A) Histopatologia: menor aumento mostra tumor
composto por ninhos de células basaloides. Alguns espacos de
retracdo sao visiveis entre as ilhas tumorais e o estroma (Hema-
toxilina & eosina, 40x). (B) O tumor é composto por células
basaloides dispostas em corddes e ninhos. O estroma é fibroso e
apresenta alteracoes mucinosas. A esquerda, observam-se vasos
dérmicos dilatados e anormais (Hematoxilina & eosina, 100x).
(C) Maior aumento mostra ninhos tumorais compostos por célu-
las basaloides com nUcleos ovais e citoplasma escasso, formando
uma palicada periférica (Hematoxilina & eosina, 200x).

Editor

Silvio Alencar Marques.



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(5):501190

Figura 4 O retalho de Limberg foi escolhido para obter maior cobertura sem tensao tecidual e facilitar o fechamento do defeito
secundario. (A) Defeito primario. (B) Planejamento do fechamento. (C) Pés-operatério imediato. (D) 21° dia de pos-operatorio.
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Hemangioendotelioma ®
composto: relato de neoplasia
rara”™ >

Prezado Editor,

Hemangioendotelioma é o termo usado para nomear um
grupo de neoplasias vasculares heterogéneas que mostram
comportamento intermediario entre os hemangiomas, total-
mente benignos, e os angiossarcomas, malignos.'™ Inclui
as variantes epitelioide, fusiforme, retiforme, kaposiforme,
polimorfo dos ganglios linfaticos e composto.! A maioria
é neoplasia vascular de baixo grau, localmente agressivo,
com alta tendéncia a recorréncia local e baixo poten-
cial metastatico.?> O hemangioendotelioma composto (HEC)
diferencia-se dos outros por apresentar, na histopatologia,
a combinacao de diferentes padroes de proliferacdes vascu-
lares, tanto benignos quanto malignos, na mesma lesdo.'™

Apresentamos um caso de HEC, neoplasia raramente rela-
tada.

0 projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa,
sob nimero 59637316.6.0000.5515.

Paciente do sexo feminino, 70 anos, relatava o apare-
cimento de tumoracdo na regidao inframamaria esquerda,
um ano apods a exérese de hemangioma diagnosticado cli-
nicamente no mesmo local, que estava em crescimento.
Referia que ha cerca de dois meses a lesdao comecou 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 dermatologico, foi observada
a presenca de tumoracao ulcerada, medindo 10cm, apre-
sentando bordas elevadas e violaceas, superficie friavel
e sangrante, fundo necrdtico, localizada na regiao infra-
mamaria esquerda (fig. 1). Nao havia linfonodos regionais
palpaveis, e o restante do exame fisico apresentou-se sem
alteracdes. Exames laboratoriais rotineiros eram normais. As
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Figura 1 Tumoracao ulcerada, sangrante, com bordas vio-
laceas elevadas, de fundo necrotico recoberto por fibrina e
secrecao purulenta, bem delimitada, localizada na regiao infra-
mamaria esquerda. Pele adjacente normal.

tomografias computadorizadas de térax e abdome demons-
travam apenas lesao ulcerada na pele e no tecido celular
subcutaneo, na regiao inframamaria esquerda, com intensa
captacao de contraste venoso. O exame histopatologico de
biopsia da lesdo foi compativel com HEC (fig. 2). A imuno-
-histoquimica 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 intermediario do tumor. Foi realizada a
exérese da lesdo, com margens amplas de seguranca, porém
houve recidiva dois anos depois, tendo sido submetida a nova
exérese cirlrgica. No entanto, em virtude do comprometi-
mento do esterno, arcos costais e pericardio, foi iniciada
quimioterapia paliativa com paclitaxel, mas a paciente evo-
luiu para 6bito em seis meses.

Em 2000, Nayler et al.® relataram oito casos de neoplasia
com padrao vascular variavel, apresentando combinagdes
vasculares de neoplasias benignas e malignas, nomeando-
-a HEC,> tendo sido incluido na classificacdo de tumores de
tecidos moles e 6sseos de 2002 da Organizacao Mundial da
Saude.?

O HEC é neoplasia extremamente rara, de com-
portamento limitrofe, que se diferencia dos demais
hemangioendoteliomas por suas tipicas caracteristicas
histopatoldgicas.'™* Sua incidéncia por idade é variavel,
existindo casos relatados em criancas e em idosos,? com
média de idade de 39 anos, e predilecao pelo sexo femi-
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Figura 2 (A) Canais vasculares dilatados, de aspecto caver-
noso, lembrando hemangioma comum na porcao superficial da
biopsia(aumento de 40x). (B) Observam-se vasos revestidos por
células endoteliais cujos nlcleos sao frequentemente protu-
berantes (hobnail), lembrando hemangioendotelioma retiforme
(aumento de 200x). (C) Pequenos espacos vasculares circunda-
dos por células com escasso citoplasma e nucleos, redondos e
fusiformes, hipercromaticos e irregulares, sugestivo de heman-
gioendotelioma kaposiforme (aumento de 400x). Em (A), (B) e
(C): Hematoxilina & eosina; barra de escala: 100 um.

nino (2,7:1).3 As lesées sao clinicamente indistinguiveis de
outras neoplasias vasculares, podendo manifestar- se como
nodulos, placas ou ulceragdes, a maioria localizada a nivel
cutadneo, principalmente, na porcao distal das extremidades
superiores e inferiores,' existindo relatos de localizacdo
extracutanea.®® A localizacao cutanea no tronco, como no
presente caso, nao é habitual.

O HEC é classificado como neoplasia maligna de baixo
grau, evoluindo raramente com metastases, as quais ocor-
rem principalmente para linfonodos.?

O exame histopatologico demonstra associacdao de
padroes vasculares benignos, como do hemangioma, e malig-
nos, como do angiossarcoma, dentro da mesma lesao; a
proporcdo de cada componente é variavel." O diagnds-
tico histopatologico requer a presenca de pelo menos
duas variantes do hemangioendotelioma.? Os componentes
predominantes, na maioria dos casos sao de hemangioen-
dotelioma retiforme, hemangioendotelioma epitelioide e
hemangioma de células fusiformes."? Mais raramente, areas
de angiossarcoma também estao presentes.

No caso aqui apresentado, a paciente relatava que o HEC
surgiu apds um ano da exérese de hemangioma diagnosti-
cado apenas clinicamente no mesmo local, porém o exame
histopatoldgico nao foi realizado, o que leva ao questiona-
mento se a lesdo ja nao se tratava do HEC, pois o surgimento
de HEC em cicatriz prévia de outra malformacéo vascular,
assim como a transformacao maligna de um hemangioma,
sao fatos extremamente raros.*

Nao se sabe qual é a melhor abordagem terapéutica.
Ha relatos de quimioterapia, interferon-alfa, radioterapia
e exérese da lesdo com margens amplas.?

Enfatizamos a dificuldade em se realizar o diagnostico do
HEC, ja que a lesdo é clinicamente indistinguivel de outras
neoplasias vasculares malignas e € rara, além de requerer a
participacao de patologista experiente.
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Técnica de derm dotting para ®
detectar componente )
microinvasivo em lentigo

maligno e subsequente controle

de margem com técnica de

excisao em estagios

modificada™ **

Prezado Editor,

A deteccado de microinvasdo no lentigo maligno (LM) é cru-
cial para o estadiamento e o tratamento precisos. Diversas
técnicas foram propostas para marcar areas de interesse
para analise histologica, mas seu uso em LM é limitado.
A microscopia confocal de reflectancia (MCR) pode auxi-
liar nesse processo, embora a identificacao de melandcitos
atipicos microinvasivos permaneca desafiadora. Descreve-se
abordagem pratica utilizando o método derm dotting (DD)
para avaliar a microinvasao e, ao mesmo tempo, controlar
as margens periféricas durante a cirurgia.

Paciente do sexo masculino, de 72 anos, apresentou
macula policromica de 2,5cm no dorso nasal, de cresci-
mento progressivo e com alteracdes de cor ao longo do
Gltimo ano. A biopsia incisional confirmou LM, e o paci-
ente foi encaminhado para avaliacao completa das margens
periféricas. A dermatoscopia revelou duas areas excéntri-
cas hiperpigmentadas bem definidas com linhas anguladas,
estruturas romboides, pigmentacdo folicular assimétrica
e manchas escuras, interrompidas por uma zona central
marrom-clara com padrao de pseudo-rede. Apos discussdao
com o comité de melanoma, optou-se pela técnica de exci-
sao estagiada modificada (MSET) como procedimento de
“*Mohs lento’’ para avaliar 100% das margens periféricas,
em vez de usar seccOes radiais embebidas em parafina.
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Antes da reducao do volume da porcao central do mela-
noma, decidiu-se realizar a técnica de DD in vivo. Foram
marcadas seletivamente (com esmalte vermelho) as areas
dermatoscopicas de manchas escuras irregulares e aberturas
foliculares pigmentadas para garantir que fossem proces-
sadas e examinadas ao microscopio (fig. 1B). Reduziu-se o
volume do tumor, e o mesmo foi enviado em seccoes embe-
bidas em parafina para avaliacao prognéstica. Para avaliacdo
da margem, foram excisados quatro quadrantes periféricos
de pele de 5mm além do perimetro dermatoscépico, mar-
cando cada um com sutura na borda distal, orientada no
sentido horario (fig. 1C). Suturas adicionais foram colocadas
para referéncia, caso fosse necessaria excisdo adicional. A
histologia revelou LM invasivo com espessura de Breslow de
0,42 mm, sem ulceracao 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 biopsia de pele pode
nao identificar areas-chave entre cortes seriados. Téc-
nicas de marcacao dermatoscopica aprimoram a analise
histopatoldgica, destacando essas regides."? Para esse fim,
punches, suturas ou esmalte de unha tém sido sugeridos.
Este ultimo tem a vantagem de nao ser alterado durante o
processamento da amostra nem afetar a avaliacdo histolo-
gica. Por outro lado, técnicas nao invasivas, como MCR ou
tomografia de coeréncia optica, 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 diagnostico de margens afetadas
em cancer de pele ndo melanoma aumentou significante-
mente com o uso dessa técnica. O mesmo ocorreu com o
diagnostico do grau de displasia em nevos melanociticos e a
presenca de ulceracdo em melanoma.?

A técnica de DD foi originalmente descrita com marcacao
dermatoscopica in vivo, mas também ha relatos utilizando
a modalidade ex vivo."* Para fins de marcacéo, a DD in vivo
tem a vantagem de que certas estruturas, especialmente
aquelas de origem vascular, nao sao alteradas.

Que seja de conhecimento dos autores, até o momento
nao ha relatos do uso especifico de DD em LM para detec-
tar focos microinvasivos. Peruilh-Bagolini et al. descreveram
manchas irregulares e linhas anguladas como preditores der-
matoscopicos significantes de LM invasivo.> Assim como no
caso relatado, geralmente utilizam-se esses achados para
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Figura 1

(A) Imagem clinica pré-operatoria de lentigo maligno no dorso nasal. (B) Imagem de derm dotting in vivo mostrando

areas suspeitas de componentes invasivos na dermatoscopia, marcadas com esmalte vermelho. (C) Reducao tumoral do lentigo
maligno central e quatro quadrantes de perimetro 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, 10x; cortes permanentes embebidos em

parafina).

indicar o uso de DD e encontrar correlacao positiva com os
focos microinvasivos.

A DD também pode propiciar tomar outras decisoes diag-
nosticas e terapéuticas, uma vez que a deteccao de focos
microinvasivos permitiria descartar tratamentos nao cirur-
gicos, como o imiquimode. Além disso, a deteccao de focos
invasivos torna possivel tomar decisdes como a realizacao
de um linfonodo sentinela.

Neste caso, as margens periféricas ou profundas nao
foram expandidas apos a identificacdo de focos microin-
vasivos, pois essas células atipicas estavam confinadas ao
centro de citorreducao, com envolvimento apenas in situ
na periferia. Os beneficios do aumento de margens em
LM microinvasivos ainda nao foram comprovados, neces-
sitando de mais estudos longitudinais. No entanto, dada
a avaliacao histologica completa fornecida pela MSET, seu

uso parece razoavel, particularmente para lesoes faciais
extensas.

Apresenta-se técnica guiada por dermatoscopia simples e
econdmica para marcar areas de interesse para analise his-
toldgica, auxiliando na deteccao de componentes invasivos.
Simultaneamente, a MSET possibilitou a avaliacao completa
das margens periféricas, otimizando o tempo cirdrgico.
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Sarcoma de Kaposi sobre ®
cicatrizes de Mpox - Relato de
caso™ "

Prezado Editor,

0 sarcoma de Kaposi (SK) é tumor angioproliferativo causado
pela infeccao por herpesvirus humano-8 (HHV-8), frequen-
temente observado em pacientes imunocomprometidos,
particularmente aqueles com HIV/AIDS."! Similarmente asso-
ciada ao HIV, existe a Monkey pox (Mpox), uma zoonose viral
com semelhancas com a variola, mas com sintomas mais
brandos. Ganhou atengao global durante o retorno a nor-
malidade pds-COVID-19 e foi declarada emergéncia de satude
publica de importancia internacional pela Organizacdo Mun-
dial da Salde em agosto de 2024.2 A Mpox tipicamente
se manifesta como prédromo semelhante ao da gripe,
seguido por erupcao cutanea semelhante a variola, princi-
palmente apds contato interpessoal proximo.3> Embora o SK
e a Mpox tenham etiologias e apresentacdes clinicas dis-
tintas, eles compartilham uma conexao por meio de suas
manifestacoes Unicas em individuos infectados pelo HIV.
Atualmente, ndo ha relatos publicados descrevendo a coe-
xisténcia, sobreposicdo ou interacao entre essas condicoes.
O objetivo dos autores é apresentar e discutir um caso de
SK que surgiu sobre lesdes prévias de Mpox.

Paciente do sexo masculino, de 22 anos, apresentou
febre, astenia, cefaleia, tosse e odinofagia, seguidos por
mais de 300 pustulas umbilicadas e crostas nas regides geni-
tal, perianal e dos membros (fig. 1A). A Mpox foi confirmada
por PCR a partir das superficies das lesoes, e o paciente foi
diagnosticado concomitantemente com HIV. Ele necessitou
de hospitalizacao e tratamento com tecovirimat 600mg a
cada 12 horas por 14 dias. Durante a hospitalizacao, placas
eritematoviolaceas foram observadas no membro superior
direito, as quais o paciente relatou existirem ha 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
leses de Mpox progrediram para a fase de formacao de cros-
tas, placas violaceas apareceram na coxa esquerda sobre
pustulas previamente cicatrizadas, aumentando progressi-
vamente e desenvolvendo morfologia angiomatosa (fig. 2).
Foi realizada biopsia de pele, com histopatologia eviden-
ciando estruturas vasculares irregulares com espacos em
fenda e proliferacao de células endoteliais, além de célu-
las fusiformes com nucleos exibindo padrdes alongados e
vesiculares (fig. 3). A analise imuno-histoquimica demons-
trou positividade para HHV-8, juntamente com CD34 e ERG,
confirmando o diagnostico de SK. O paciente iniciou qui-
mioterapia com doxorrubicina, obtendo discreta reducao e
melhora da coloracédo violacea ap6s um ano, embora per-
sistissem grandes nodulos anetodérmicos residuais (fig. 4).
Os exames de imagem revelaram extensao para os musculos
quadriceps e feixes vasculares iliacos/femorais.

Existe relacao inversa bem conhecida entre a contagem
de CD4 e o risco de desenvolvimento de SK.! Individuos
imunocomprometidos, como aqueles com HIV/AIDS, tam-
bém apresentam alto risco de infeccdo grave por Mpox e
suas sequelas, como visto aqui com mais de 300 lesdes, qua-
lificando o paciente para tratamento com tecovirimat.> O
desenvolvimento de lesdes atipicas sobre a topografia de
Mpox anterior destaca a possivel ocorréncia de fendomenos
mais comumente descritos em outras condicoes dermato-
logicas. Por exemplo, a resposta isomorfica de Koebner se
refere ao desenvolvimento de lesées de uma condicao pree-
xistente em locais de lesdo cutanea, enquanto a resposta
isotopica de Wolf descreve a ocorréncia de uma doenca
nova e nao relacionada no local de uma doenca previamente
resolvida.*> Uma revisao de mais de 500 pacientes com SK
identificou apenas trés casos do fendomeno isotopico de Wolf,
todos ocorrendo apds doencas bolhosas. Nenhum foi descrito
apo6s Mpox ou outras doencas infecciosas.® Além disso, ndo
ha relatos de resposta isomorfica de Koebner envolvendo
Mpox.

No caso relatado, o SK apresentou-se precisamente
na configuracao das lesdes de Mpox, sugerindo resposta
isotopica. Entretanto, o paciente apresentou SK preexis-
tente no braco, que surgiu antes da Mpox, complicando a
classificacdo. Embora nédo seja possivel classificar definiti-
vamente se a condicao representa fendmeno isotopico ou
isomorfico, sua ocorréncia pode ser explicada pelo antigo
conceito de locus minoris resistentiae, que descreve a sus-
cetibilidade de uma area vulneravel ou imunocomprometida
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Figura 1

Resultados da admissao de um paciente de 22 anos hospitalizado por Monkey Pox (Mpox) com diagnostico recente de

HIV. Lesoes de Mpox na coxa do paciente (A) e lesbes de sarcoma de Kaposi presentes antes da Mpox (B).

Figura 2
sobrepondo as cicatrizes de Mpox.

da pele a desenvolver lesbes.> O proprio fendmeno isotopico
de Wolf tem sido questionado como entidade distinta por
autores como Happle e Kluger,> que propdem que um local
previamente afetado por uma dermatose permanece ine-
rentemente vulneravel. Essa perspectiva sugere que todos
esses casos podem potencialmente representar exemplos do
fendmeno de Koebner.

Evolucdo das lesoes da fase crostosa do Mpox (A) para o padrao angiomatoso (B), configurando sarcoma de Kaposi

Este relato traz uma nova apresentacdo, conec-
tando e revisitando conceitos tipicamente aplicados a
outras dermatoses. Destacamos a necessidade de ampliar
as hipoteses diagnosticas, principalmente diante da
crescente prevaléncia de casos de MPox, e enfatiza-
mos 0 reconhecimento e o tratamento precoces desta
afeccao.
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Figura 3  Achados histopatologicos. A, Coloracao de hematoxilina & eosina, 100x, mostrando espacos vasculares irregulares
em forma de fenda, revestidos por células endoteliais e proliferacao de células fusiformes. Coloragdes imuno-histoquimicas, com
aumento de 100x; positivas para herpesvirus humano tipo 8 (HHV-8) (B), CD34 (C) e gene relacionado a ETS (ERG; D).

Figura 4 Lesbes 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

dermatoscépicos™ **

Prezado Editor,

0O angio-histiocitoma de células multinucleadas (ACM) é
uma proliferacao vascular e fibro-histiocitica benigna inco-
mum, que afeta predominantemente mulheres com idade
entre 40 e 70 anos." Clinicamente, apresenta-se como papu-
las violaceas ou acastanhadas assintomaticas, solitarias ou
agrupadas, localizadas principalmente no dorso das maos
e extremidades, embora formas generalizadas também
tenham sido descritas."? Essas lesdes podem assemelhar-se
ao granuloma anular, sarcoidose, sarcoma de Kaposi, liquen
plano ou dermatofibroma.’

Tradicionalmente, o ACM tem sido descrito como tumor
cutaneo vascular. Embora sua patogénese permaneca obs-
cura, observacoes recentes sugerem que pode representar
processo fibro-histiocitico ou condicao inflamatdria crénica
com hiperplasia fibro-histiocitica e vascular.2® Hipoteses
controversas propéem o ACM como variante particular do
dermatofibroma, enquanto outras argumentam que se trata
de entidade distinta com caracteristicas clinicas, histo-
légicas e imuno-histoquimicas Unicas.?* A influéncia dos
hormoénios femininos em sua patogénese também foi suge-
rida, apoiada pela identificacdo do receptor de estrogénio
alfa em células intersticiais e multinucleadas, o que pode
explicar sua maior prevaléncia em mulheres.?

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501183
* Como citar este artigo: Becerril Andrés S, de la Rosa Fernan-
dez E, del Pozo Losada J. Multinucleated cell angiohistiocytoma:
independent entity or variant of dermatofibroma? Rosettes and
shiny white lines as new dermoscopic findings. An Bras Dermatol.
2025;100:501183.
** Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia, Com-
plejo Hospitalario Universitario A Coruna, A Coruna, Espanha.

Histologicamente, o ACM é caracterizado por
proliferacao de capilares e vénulas na derme superficial e
média, acompanhada por células endoteliais proeminentes.
Fibras de colageno espessadas paralelas a epiderme e
acantose frequente da epiderme também sdo observadas.
0 achado mais marcante, embora nao patognomonico, é a
presenca de células gigantes multinucleadas, tipicamente
positivas para vimentina e fator Xllla, com positividade
variavel para CD68. Essas células também sdo encontradas
em outras proliferacdes fibro-histiociticas, incluindo der-
matofibromas, angiofibromas e papulas fibrosas nasais, com
proliferacao vascular secundaria. Isso corrobora a hipotese
de que a ACM seja um processo fibro-histiocitico.’

Poucos estudos abordaram a dermatoscopia do ACM.
Valerdn-Almazan et al. foram os primeiros a descrever suas
caracteristicas dermatoscopicas, identificando trés padroes
estruturais principais: areas avermelhadas difusas (cor-
respondentes a vasos dilatados), manchas esbranquicadas
(associadas a espessamento do colageno) e areas periféricas
reticuladas finas (provavelmente representando melanina
em cristas epidérmicas).® Apesar do nimero crescente de
casos relatados, nao foram encontradas descricdes derma-
toscopicas adicionais de ACM na literatura.

Aqui sao apresentados quatro casos de ACM confir-
mados histologicamente com descricdes dermatoscopicas,
resumidos na tabela 1. Trés pacientes eram do sexo femi-
nino, e a faixa etaria variou de 60 a 65 anos. O exame
histoldgico revelou caracteristicas de ACM, incluindo célu-
las gigantes multinucleadas, fibras colagenas espessadas
paralelas a epiderme e proliferacdo de capilares espes-
sados e pequenas vénulas na derme superficial e média
(fig. 1). Aimuno-histoquimica nao foi realizada nesses casos,
pois as imagens histologicas e a correlacdo clinicopatolo-
gica foram consistentes com o diagndstico de ACM. Todos
os casos apresentaram lesdes clinicamente semelhantes:
papulas violaceas ou acastanhadas planas com menos de
1cm localizadas no dorso das maos (fig. 2). As estrutu-
ras dermatoscopicas observadas incluiram rosetas, linhas
brancas brilhantes, areas rosadas, esbranquicadas e mar-
rons homogéneas, periferia marrom homogénea, pontos
vasculares e padroes reticulados esbranquicados (fig. 3).
Todas essas estruturas, exceto rosetas e linhas brancas bri-
lhantes, foram descritas anteriormente por Zeballos et al.
para dermatofibromas.” Na dermatoscopia de luz polari-
zada, trés casos apresentaram rosetas e trés casos exibiram
linhas brancas brilhantes (dois casos apresentaram ambas

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca

CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Tabela 1 Resumo das caracteristicas clinicas e dermatoscopicas

Sexo Feminino Feminino Feminino Masculino
Idade (anos) 65 65 60 61
Localizacao Dorsal da mao Dorsal da mao Dorso de ambas as  Dorsal da mao
esquerda esquerda maos direita

Evolucao (anos) 3 3 5 7
Estruturas Rosetas (—) + + + —
dermoscopicas Linhas brancas + + = +
(Fig. 2) brilhantes (=)

Padrao reticulado  + + = =

esbranquicado (x)

Pontos vasculares  + + - +

)

Areas difusas + + + +

rosadas

Areas difusas + + + -

esbranquicadas

Areas difusas + + + =

marrons

Periferia marrom + + + —

homogénea (*)

Figura 1 Imagem histoldgica. (A) Visao em baixa ampliacdo mostrando proliferacao de capilares espessados e pequenas vénulas
dentro de estroma fibrético colagenoso na derme superficial e média (Hematoxilina & eosina, 100x). (B) Imagem em maior ampliacao
mostrando as células multinucleadas (setas amarelas) (Hematoxilina & eosina, 400x).
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Figura 2

as estruturas), achados nao descritos anteriormente em
ACM.

Rosetas sao um tipo de estrutura branca brilhante, visivel
apenas sob dermatoscopia de luz polarizada, caracterizada
por quatro pontos brancos brilhantes dispostos como um
trevo de quatro folhas.®? Ao contrario de linhas e areas bri-
lhantes, provavelmente causadas por alteracdes dérmicas
fibroticas, a correlacdo histopatologica exata das rosetas
permanece desconhecida. Acredita-se que rosetas meno-
res (0,1-0,2mm) resultem principalmente da polarizacao
do material queratinico no nivel infundibular nas abertu-
ras apendiculares, enquanto rosetas maiores (0,3-0,5mm)
possam ser decorrentes de fibrose perifolicular concéntrica.
Historicamente, rosetas eram consideradas comuns em cera-
toses actinicas e carcinoma espinocelular. No entanto, elas
foram observadas em mdltiplas lesdes ndo queratinociticas
e inflamatérias, incluindo dermatofibromas, embora com
pouca frequéncia.®®

(A-D) Imagens clinicas. Papulas violaceas ou acastanhadas, planas, com menos de 1cm, agrupadas no dorso das maos.

Linhas brancas brilhantes podem parecer ortogonais,
paralelas, centrifugas ou mais desorganizadas e sao cau-
sadas principalmente pela polarizacao de feixes fibrosos
hialinos espessados. Elas tém sido frequentemente descri-
tas em dermatofibromas e cicatrizes, bem como em outras
lesées, como melanoma, nevo de Spitz, carcinoma basoce-
lular e poroceratose.

Aqui, sao apresentados novos achados dermatoscopicos
para ACM, destacando a importédncia desta ferramenta na
caracterizacao da entidade. Embora rosetas e outras estru-
turas dermatoscopicas nao sejam especificas de nenhuma
condicao, sua presenca pode auxiliar no diagnostico dife-
rencial de outras afeccoes que mimetizam clinicamente o
ACM, como sarcoma de Kaposi, liquen plano, sarcoidose,
granuloma anular ou verrugas virais.® Foram observadas
semelhancas dermatoscopicas significantes entre o ACM e
dermatofibroma, apoiando a hipétese de que o ACM possa
de fato representar uma entidade de origem histiocitica.
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Figura 3  (A-D) Imagens dermatoscodpicas. Estruturas observadas incluem periferia marrom homogénea (*), pontos vasculares
(), rosetas (—), linhas brancas brilhantes (=) e padrao reticulado esbranquicado (x). Areas difusas rosadas, marrons e/ou
esbranquicadas foram observadas em todos os casos, com algumas lesdes mostrando periferia marrom homogénea (*). Pontos
vasculares regulares (>) foram observados em todos os casos. Os painéis A e B destacaram multiplas rosetas com distribuicao e
orientacao consistentes, enquanto o painel C revelou uma Unica roseta no centro da lesao (— ). Os painéis A e B também mostraram
multiplas linhas brancas brilhantes difusamente distribuidas, com algumas localizadas no centro da leséo no painel B (=). Areas
reticuladas esbranquicadas (x) também foram observadas nos painéis A e B.
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Fasciite necrotizante causada ®
por Stenotrophomonas o
maltophilia no pescoco de

crianca previamente higida™ **

Prezado Editor,

A fasciite necrotizante (FN) é infeccao rara e potencial-
mente fatal dos tecidos moles que se espalha ao longo
dos planos fasciais, resultando em necrose da fascia e do
tecido subcutaneo.!” Em adultos, o envolvimento das estru-
turas da cabeca e do pescoco é incomum, e as extremidades
inferiores e o tronco sao as localizacées mais prevalentes.
Entretanto, em criancas, a incidéncia de lesdes que ocorrem
na cabeca e no pescoco é maior, relatada em 15% a 20%.?
Este relato descreve o caso de uma crianca que desenvolveu
Ulcera necrdtica extensa no pescoco em decorréncia de FN
causada por Stenotrophomonas maltophilia.

Uma crianca do sexo feminino, de 2 anos, previamente
saudavel, foi internada na unidade de terapia intensiva com
febre, tosse e dispneia por 15 dias. Ela foi diagnosticada com
insuficiéncia respiratoria aguda, levando a intubacao oro-
traqueal. Cinco dias depois, apresentou edema nas regioes
submandibular, submentoniana, retroauricular e occipital
bilateralmente. Antibidticos empiricos de amplo espectro
(vancomicina + meropenem) foram prescritos. Apesar da
antibioticoterapia, as lesoes progrediram e a paciente apre-
sentou choque séptico, o que levou a transferéncia para
hospital de alta complexidade para avaliacao diagnostica
mais aprofundada. Ao exame dermatologico inicial, apre-
sentou extensa Ulcera necroética no pescoco (figs. 1A e 1B).
A tomografia computadorizada (TC) revelou espessamento e
densificacao difusos nos tecidos moles do pescoco (fig. 1C).
A biopsia por punch e o exame histopatoldgico revela-
ram necrose coagulativa na epiderme, derme e hipoderme.
Na fascia, havia denso infiltrado neutrofilico com areas
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de necrose (fig. 2). Culturas de sangue, traqueia e pele
foram obtidas, todas positivas para S. maltophilia sensivel
a levofloxacino e sulfametoxazol/trimetoprima. Os achados
clinicopatoldgicos levaram ao diagndstico de FN.

Com base nos resultados do antibiograma, foram feitos
ajustes no regime antibidtico com a incorporacéao de levoflo-
xacino e realizado desbridamento. Apds melhora clinica, foi
realizado o enxerto. A paciente evoluiu sem complicacoes,
recebendo alta hospitalar sem sequelas duradouras (fig. 3).

A apresentacao clinica inicial da FN é inespecifica, e a
doenca pode ser diagnosticada erroneamente como celulite,
erisipela ou formacao de abscesso."? A FN frequentemente
se inicia como ferida vermelha, quente e dolorosa. A medida
que a doenca progride, a dor local intensa transita para dor-
méncia ou analgesia." A progressdo do processo patologico
envolve necrose do tecido subcutdneo e da fascia, levando
a trombose arterial, gangrena Umida e, por fim, necrose
isquémica da pele."? Fatores inflamatérios levam a febre,
taquicardia e, eventualmente, choque séptico."?2

Na populacao pediatrica, a FN apresenta caracteristicas
distintas em comparacao aos adultos. Embora a FN seja
frequentemente fatal em adultos, sua taxa de letalidade
parece ser menor em criancas.* Ao contrario de pacientes
adultos, nos quais a FN é comum em pacientes imunos-
suprimidos e diabéticos, as criancas comumente afetadas
sao aquelas previamente higidas.> As caracteristicas iniciais
incluem traumas leves e graves, feridas cirlrgicas e lesoes
por varicela.? Além disso, ao contrario dos adultos, a FN
é geralmente uma infeccdo monomicrobiana em criancas,
mais comumente causada por Streptococcus pyogenes, e
raramente € polimicrobiana.*

Stenotrophomonas maltophilia é um bacilo aerobio
gram-negativo que causa infeccdes oportunistas multir-
resistentes em pacientes hospitalizados.® Essas infeccoes
geralmente apresentam altas taxas de morbidade e mor-
talidade. O organismo pode formar biofilmes em varias
superficies. Embora o sistema respiratorio seja 0 mais comu-
mente afetado, S. maltophilia também foi relatada como
causadora de infeccoes de pele, tecidos moles e trato biliar,
endoftalmite e meningite.® Os fatores de risco incluem
terapia antimicrobiana de amplo espectro, permanéncia
prolongada em unidade de terapia intensiva, ventilacao
mecanica prolongada, imunossupressao e uso de dispositivos
intravasculares.®

A auséncia de lesdes caracteristicas nos estagios ini-
ciais da FN representa desafio diagnostico significante,
resultando em atrasos no tratamento. No presente caso, o

2666-2752/© 2025 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este € um artigo Open Access
sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 1  Ulcera necrética extensa no pescoco (A) vista direita e anterior (B) vista esquerda (C). Tomografia computadorizada
mostrando espessamento e densificacao dos planos cervicais mioadiposos e realce fascial (setas).

Figura 2  (A) Biopsia mostrando intenso infiltrado inflamatodrio na fascia (Hematoxilina & eosina, 20x). (B) Epiderme com necrose
coagulativa (Hematoxilina & eosina, 20x). (C) Na fascia, intenso infiltrado neutrofilico, necrose (Hematoxilina & eosina, 20x) e (D)
espessamento dos vasos (Hematoxilina & eosina, 20x).
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Figura 3

diagnostico tardio levou a choque séptico e necrose teci-
dual extensa, indicativos de doenca avancada. Quando ha
suspeita de FN, é imprescindivel a obtencao de exame de
imagem com contraste (TC ou, preferencialmente, resso-
nancia magnética) para avaliar alteracdes inflamatorias,
edema, colecao de fluidos ou abscessos, realce fascial e
formacao de gas."?

0 desbridamento cirlrgico precoce e extenso é a base do
tratamento. A reconstrucdo imediata nao é recomendada e
deve ser adiada até que a infeccdo seja contida.'® As cul-
turas obtidas do tecido podem orientar a terapia antibiotica
de longo prazo.
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Reacao liquenoide paradoxal ®
durante tratamentocom
dupilumabe - Relato de caso e

revisao de literatura™ >

Prezado Editor,

Reacoes paradoxais (RPs) sao definidas como o surgimento
de novos distUrbios imunomediados ou a exacerbacdo de
distlrbios imunomediados existentes apos o inicio de tera-
pias bioldgicas alvo."? O dupilumabe, um inibidor da IL-4Re,
é eficaz para dermatite atopica (DA), mas pode desenca-
dear RP. Enquanto as dermatites paradoxais psoriasiformes
e de cabeca e pescoco sao comuns, as reacoes liquenoides
permanecem raras.? O presente caso descreve reacao lique-
noide paradoxal induzida por dupilumabe com eritrodermia
e apresenta revisao da literatura existente para identificar
padroes clinicos.

Paciente do sexo masculino, de 64 anos, apresentava DA
refrataria e desenvolveu eritrodermia quatro meses apos
o inicio da terapia com dupilumabe. O paciente relatou
melhora do prurido e das lesdes apos a primeira dose de
dupilumabe (600mg). No entanto, comecou 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
hiperpigmentacdo. O exame fisico revelou eritema difuso,
descamacao e papulas violaceas simétricas no dorso das
maos (fig. 1A-C). A histopatologia demonstrou dermatite
liquenoide, com paraceratose, queratindcitos necroticos
e infiltrado dérmico em faixa de linfocitos e histioci-
tos (fig. 2A-C). A imuno-histoquimica (IHQ) confirmou a
presenca de células T (fig. 3A-B; CD4 e CD8; razao CD4/CD8
de 3:2) e proliferacao histiocitaria (fig. 3C; CD68). A
imunomarcacao também confirmou a expressao de CD3, CD5
e CD7, enquanto mostrou negatividade para CD20, perforina
e granzima B. Poucas células foram positivas para Lange-

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501192
* Como citar este artigo: Huang F, Tong Z, Zeng X, Chen J, Zou Y, Ji
C. Paradoxical lichenoid reaction during dupilumab treatment- Case
report and literature review. An Bras Dermatol. 2025;100:501192.
** Trabalho realizado no First Affiliated Hospital, Fujian Medical
University, Fuzhou, Fujian, China.

Figura1 (A-B) O paciente apresentou-se ao hospital com eri-
tema generalizado, hiperpigmentacao e descamacao por todo
o corpo. (C) Papulas violaceas simétricas, de topo plano, foram
observadas no dorso das maos.

rina. O dupilumabe foi descontinuado apo6s a quinta dose.
O tratamento com metilprednisolona oral, upadacitinibe,
anti-histaminicos e esteroides topicos levou a resolucao do
eritema em trés semanas, embora a hiperpigmentacao per-
sistisse. No seguimento de trés meses, nao houve surtos da
doenca e o prurido permaneceu controlado. Medicacdes con-
comitantes (betaistina, cetirizina) foram usadas em longo
prazo sem efeitos adversos prévios, corroborando o dupilu-
mabe como o provavel gatilho. Este caso destaca a reacao
liquenoide induzida por dupilumabe manifestando-se como

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca

CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 2 A histopatologia revelou paraceratose, acantose,
queratindcitos necroticos dispersos e alteracao vacuolar basilar.
Um infiltrado em faixa de linfdcitos, histidcitos, melandfagos,
eosinofilos e neutrofilos estava presente na juncao dermoepi-
dérmica. (A, Hematoxilina & eosina, 10 x ; B, Hematoxilina &
eosina, 20 x ; C, Hematoxilina & eosina, 40 x ).

eritrodermia, necessitando de confirmacao histopatologica
para intervencao oportuna.

Uma revisao de sete casos relatados de reacdes 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 laténcia mediana do ini-
cio do dupilumabe até as reacoes liquenoides foi de 29,7
semanas. Clinicamente, 85,7% (6/7) apresentaram liquen
plano (LP) como papulas ou placas violaceas, enquanto
28,6% (2/7) desenvolveram eritrodermia. As lesdées envol-
veram principalmente as maos e extremidades (85,7%) e o
tronco (57,1%), com envolvimento da mucosa oral em 28,6%.
A histopatologia categorizou as reacoes liquenoides em trés
subtipos: tipo LP classico (33%), tipo erupcao liquenoide
por medicamentos (LDE; 33%) e tipo reacao granuloma-
tosa liquenoide (LGR; 33%), esta Ultima caracterizada por
inflamacédo granulomatosa com eosindfilos e histidcitos. Os
achados histopatoldgicos neste caso sao consistentes com o
tipo LDE, caracterizado por dermatite liquenoide de inter-

Figura 3 A imuno-histoquimica demonstrou que os linfoci-
tos apresentavam coloracao positiva para CD4 (A, 10 x) e CD8
(B, 10 x), com relacao CD4/CD8 de aproximadamente 3:2. Os
histiocitos apresentaram coloracao positiva para CD68 (C, 10x).

face acompanhada de paraceratose e infiltracao mista de
linfocitos, histiocitos e eosindfilos. O tratamento universal-
mente incluiu a descontinuacao do dupilumabe (85,7%), com
o uso de terapias sistémicas como glicocorticoides (57,1%),
inibidores de JAK (28,6%) e ciclosporina ou metotrexato
(14,3%). A resolucao ocorreu em mediana de 15,8 semanas
apds o tratamento. Notavelmente, dois casos apresenta-
ram hiperpigmentacao pos-inflamatoria persistente.* Esses
achados ressaltam a variabilidade nas reacdes liquenoides
induzidas por dupilumabe, enfatizando a necessidade de
reconhecimento precoce através de biopsia e estratégias
imunomoduladoras personalizadas.

Este caso destaca a reacao liquenoide induzida por
dupilumabe que se apresenta como eritrodermia. O paci-
ente foi inicialmente diagnosticado erroneamente como
exacerbacao da DA, levando a administracao continua de
dupilumabe, o que agravou ainda mais os sintomas. No
entanto, o exame histolégico subsequente confirmou o
diagnostico de reacao liquenoide paradoxal, propiciando o
tratamento adequado e a subsequente remissao da doenca.
A histopatologia e a IHQ revelaram infiltracdo de célu-
las T CD8 +e proliferacao histiocitaria, alinhando-se com a
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reacdo de hipersensibilidade tardia.® A auséncia de perfo-
rina e granzima-B sugere vias alternativas além da atividade
das células T citotdxicas, possivelmente envolvendo dese-
quilibrio Th1/Th2. A regulacdo negativa da resposta Th2
caracteristica da DA poderia promover uma resposta Th1,
aumentando a atividade das células Th1 e a producao de
IFN-y em virtude do antagonismo da IL-4.3

Esses achados enfatizam a necessidade de maior vigi-
lancia em relacdo as reacdes paradoxais durante terapias
biolégicas. Além disso, a DA esta associada a maior risco
de linfoma cutaneo de células T (LCCT), que também pode
mimetizar lesdes cutaneas eczematosas ou eritrodermia,
exigindo biopsia de pele para um diagnéstico preciso.’
Clinicamente, placas violaceas ou eritrodermia sUbita em
pacientes tratados com dupilumabe justificam biopsia ime-
diata para diferenciar outras condicées, incluindo reacao
liquenoide e LCCT, da exacerbacao da DA. A administracao
continua de dupilumabe em casos diagnosticados incorre-
tamente pode acarretar em agravamento dos sintomas,
como observado aqui. A descontinuacao do dupilumabe,
combinada com esteroides sistémicos ou inibidores de JAK
(p. ex., upadacitinibe), resultou em remissao rapida neste
e em casos anteriores, embora a hiperpigmentacao pos-
-inflamatoria possa persistir. Embora os inibidores de JAK
sejam promissores no tratamento de RP, mais pesquisas sao
necessarias para elucidar mecanismos moleculares precisos
e otimizar estratégias terapéuticas.”

Disponibilidade de dados de pesquisa
Nao se aplica.

Suporte financeiro

Nenhum.
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Erosées penianas: manifestacdo ®
inicial atipica do pénfigo
vulgar’™

Prezado Editor,

O pénfigo representa um grupo de doencas autoimunes
bolhosas intraepidérmicas raras.! O pénfigo vulgar (PV) é
0 subtipo mais comum de pénfigo e é caracterizado pela
presenca de autoanticorpos direcionados contra as protei-
nas de adesao epitelial, desmogleinas (Dsg) 1 e 3, resultando
na perda de adesdo dos queratindcitos.>* O envolvimento
peniano no PV é raramente documentado, particularmente
como manifestacao inicial da doenca."?> Descreve-se um
caso atipico de PV com inicio no pénis e sem envolvimento
de outras membranas mucosas durante o curso da doenca.

Paciente do sexo masculino, de 52 anos, apresentou-se
com historia de quatro meses de erosdes penianas doloro-
sas envolvendo a glande e o prepucio (fig. 1). Havia sido
previamente diagnosticado com candidiase, balanopostite e
impetigo e foi tratado para essas condicdes, sem melhora.
A dermatose evoluiu com o aparecimento de lesdes em
outras localizacdes, com bolhas flacidas, erosdes e cros-
tas aderentes na regiao inguinal, tronco e couro cabeludo
(fig. 2), levando a hipotese diagnostica de PV. O exame his- Figura 1  Erosbes penianas envolvendo a glande e a regido
toldgico da pele lesional foi sugestivo de PV (fig. 3), e a interna do prepucio.
imunofluorescéncia direta na pele perilesional revelou depo-
sitos intercelulares de IgG e C3 na epiderme inferior. Os
niveis 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
diagnostico. 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 elevacao dos niveis de enzimas hepaticas, a
azatioprina foi descontinuada e rituximabe foi iniciado (duas
infusdes de 1 g com intervalo de duas semanas e uma infusao

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 Al, 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- Figura 2 Bolhas flacidas, erosbes e crostas aderentes no
reologia, Hospital Garcia de Orta EPE, Almada, Portugal. tronco.

2666-2752/Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este € um artigo Open Access sob uma
licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).



CARTAS - CASO CLINICO

Figura 3
100 x ).

de 1g apos seis meses como terapia de manutencao). Isso
resultou em resposta clinica favoravel, com normalizacdo
dos valores de anti-Dsg 1 e 3, acompanhada por reducao
progressiva na dose de prednisona ao longo de seis meses.
As lesGes penianas levaram mais tempo para cicatrizar e,
apods 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 € menos
comum e ha poucos relatos de casos na literatura de acome-
timento do pénis." No presente caso, a apresentacao inicial
consistiu em erosdes dolorosas no pénis. Embora tenha sido
observado envolvimento subsequente de outras areas do
tegumento, a doenca nao afetou outras membranas muco-
sas. Um estudo com 12 pacientes com pénfigo peniano®
constatou que 11 apresentavam envolvimento oral, dois
apresentavam envolvimento esofagico e um paciente apre-
sentava envolvimento da laringe, epiglote e conjuntiva. Isso
destaca o quao incomum é o envolvimento do pénis sem
acometimento de outras membranas mucosas.

Em pacientes do sexo feminino, o envolvimento geni-
tal é mais frequente e esta significativamente associado
ao envolvimento nasal e a sintomas genitais.>” Em geral,
ocorre quando outros locais sdo extensivamente afetados.’
0 envolvimento do colo do Utero, vagina e vulva foi descrito
concomitantemente com outros locais afetados ou quando
outros locais envolvidos ja estavam em remissao.”

No presente caso, a localizacao distinta na regiao
genital levou inicialmente a formulacdo de diagndsticos
alternativos, resultando na administracao de intervencoes
terapéuticas injustificadas, no adiamento do diagnostico e
na piora do quadro. Outros diagnosticos diferenciais devem
incluir herpes simplex e erupcdes induzidas por medica-
mentos, ambos os quais podem apresentar lesdes erosivas
semelhantes. Além disso, a infeccdo por herpes tem sido
associada ao PV e pode complicar o manejo terapéutico.?

Os médicos devem considerar doencas imunobolhosas,
como penfigoide bolhoso, penfigoide da membrana mucosa

Fenda intraepidérmica suprabasal com células acantoliticas, consistente com pénfigo vulgar (Hematoxilina & eosina,

e pénfigo vulgar, como causa de lesdes cronicas da mucosa
em locais genitais. A presenca de lesdes genitais pode estar
associada a resisténcia ao tratamento." Embora raro, o pén-
figo vulgar deve fazer parte do diagnostico diferencial de
erosoes dolorosas no pénis e, em caso de divida, biopsias
devem ser realizadas.
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Sindrome da encefalopatia ®
posterior reversivel em )
paciente tratado com

ustequinumabe™ " *

Prezado Editor,

0 ustequinumabe, anticorpo monoclonal direcionado a subu-
nidade p40da interleucina (IL) 12 e IL-23, é tratamento
seguro e eficaz para a psoriase.” Embora a maioria dos
pacientes nao apresente efeitos adversos graves, algumas
condicées neuroldgicas foram relatadas.?™®

Relatamos um caso da sindrome de encefalopatia pos-
terior reversivel (PRES) pelo ustequinumabe. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica 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 psoriase
vulgar havia 20 anos, apresentava placas eritematodesca-
mativas ocupando 28% da superficie corporal, com indice
de Area e Gravidade da Psoriase (PASI) de 24,4. Anteceden-
tes de alcoolismo, esteatose hepatica grau Il e hipertensao
arterial controlada. Evoluiu com progressao da doenca, into-
lerancia prévia ao metotrexato e sem resposta a acitretina.

Optamos por iniciar ustequinumabe, 90 mg (dose ajus-
tada ao peso >100kg), nas semanas 0 e 4, por via
subcutanea, e manutencdo a cada 12 semanas. Apos a
segunda dose (semana 6), o paciente desenvolveu subi-
tamente confusao mental. Foi internado, suspenso o
ustequinumabe pela suspeita de ser o responsavel, e tratado
com risperidona, anti-hipertensivos, prometazina e lactu-
lona. No terceiro dia, apresentou cefaleia e tetraparesia.

Ressonancia magnética (RM) encefalica revelou na subs-
tancia branca periventricular e subcortical dos lobos frontal
e parietal pequenos focos de hipersinal bilaterais nas ima-

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501177
* Como citar este artigo: Morgado de Abreu MAM, Guaresemin
NMA, Carapeba MOL. Posterior reversible encephalopathy syn-
drome in a patient treated with Ustekinumab. An Bras Dermatol.
2025;100:501177.
** Trabalho realizado no Hospital Regional de Presidente
Prudente, Universidade do Oeste Paulista, Departamento de Der-
matologia, Presidente Prudente, SP, Brasil.

gens de recuperacao da inversao atenuada por fluido (FLAIR)
e nas imagens da sequéncia ponderada por difusao (DWI); e
focos de hipersinal na reconstrucao dos mapas de coeficiente
de difusao aparente (ADC), caracterizando restricao a mobi-
lidade das moléculas de agua, consistente com restricao
verdadeira causada por focos isquémicos (fig. 1). Os achados
foram consistentes com o diagndstico de PRES. Investigacoes
laboratoriais descartaram infeccdes e doencas metabolicas
ou inflamatorias, como as autoimunes, sendo impossivel des-
cartar a ocorréncia de epifendomeno.

Os sintomas neuroldgicos reverteram com medidas de
suporte e o paciente recebeu alta hospitalar no 10° dia com
cloridrato de memantina oral.

RM encefalica trés meses apos revelou os mesmos focos
de hipersinal em FLAIR, sem alteracoes nas sequéncias DWI
e mapa ADC, correspondentes a pequenas areas de gliose
(cicatrizes).

Um ano depois, o paciente apresentava PASI zero, sem
déficits neurologicos.

Os imunobioldgicos representam um avanco no trata-
mento da psoriase e sdo cada vez mais utilizados.! Foram
relatados efeitos colaterais graves, principalmente com
os anti-TNF-a. O ustequinumabe, embora seguro, também
pode causar reacoes graves, incluindo complicacoes neu-
rologicas, como PRES (tabela 1).'-¢ Este é o primeiro caso
documentado no Brasil e o sétimo no mundo. O desenvolvi-
mento de PRES pode ocorrer logo apds a inducdo,*® como
neste caso, ou apds anos de uso de ustequinumabe.?33

PRES é uma desordem neuroldgica grave incomum fre-
quentemente reversivel, com sintomas agudos, incluindo
cefaleia, alteragdes visuais, paresia, nausea, alteracao da
consciéncia e convulsées.”8

Parece resultar da perda da autorregulacao dos vasos
cerebrais ou disfuncao endotelial, mais associada a hiper-
tensao maligna, eclampsia e agentes imunossupressores,
como corticoides, micofenolato, ciclosporina, ciclofosfa-
mida e metotrexato.®® O nome é impreciso, pois nao se
trata de alteracao exclusiva das regides cerebrais posterio-
res e nao cursa sempre com reversao completa.6-?

A RM garante o diagndstico e prevé o prognostico, ava-
liando a reversibilidade ou nao das lesées. Os achados
classicos sao hipersinal difuso ou focal simétrico bilate-
ral nas imagens FLAIR, predominantemente na substancia
branca, envolvendo as regides posteriores, principalmente
lobos occipital e parietal. Imagens atipicas, incluindo
envolvimento do lobo frontal, ganglios da base, juncao
témporo-occipital e cerebelo, nao rejeitam o diagnostico.”

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca

CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 1

Ressonancia magnética encefalica. (A) FLAIR (recuperacédo da inversao atenuada por fluido) mostrando pequenos focos

de hipersinal localizados na substancia branca periventricular e subcortical dos lobos frontal e parietal bilaterais. (B) Imagem
ponderada em difusdao (DWI) mostrando hipersinal dos focos puntiformes vistos em FLAIR, o que sugere edema citotdxico. (C) MAPA
coeficiente de difusao aparente (ADC) confirma os achados da difusao, mostrando difusao restrita.

Tabela 1

relatados na literatura

Caracteristicas dos casos de sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES) associada ao ustequinumabe

Autores / Ano Idade/sexo  Dose Tempo de Indicacao Evolucao clinica: Evolucao radioldgica:
tratamento ao déficit neurologico imagens radioldgicas
inicio dos sintomas persistente persistentes

Gratton et al., 65/feminino 45 mgcada 2 1/2 anos Psoriase Ndo Nao

20112 12 semanas
Dickson, 58/masculino 90 mg cada 6 anos Psoriase e Nao Nao
Menter, 8 semanas artrite
20173 psoriatica
Mishra, Seril, 18/feminino 340 mg dose 12 dias seguindo a Doenca de Nao Nao
20184 Unica de inducao Crohn
inducao
Mishra, Seril, 54/masculino 390 mg dose 6 dias seguindo a Doenca de Nao Nao
20184 Unica de inducao Crohn
inducao
Jordan, 64/feminino 90 mg cada 2 1/2 anos Doenca de Dificuldade a Sim (1 més apos)
Kinnucan, 8 semanas Crohn deambulacao
20223
Sarto et al., 48/masculino 390 mg 30 dias apos a Doenca de Nao Sim (18 meses apos)
20226 seguido por  segunda dose Crohn
90 mg na
semana 8
Este estudo 47 /masculino 90 mg nas 14 dias apos a Psoriase Nao Sim (3 meses apos)
semanas 0 e segunda dose
4

A maioria dos casos leva a neurotoxicidade relacionada

ao edema vasogénico, sem restricao na sequéncia DWI e é
reversivel. Entretanto, sdo descritos cerca de 11% a 26% dos
casos de infarto ou lesdo tecidual com edema citotoxico,
que é visto como difusao restrita, evoluindo com sequelas,’
como neste paciente, que evoluiu para lesdes permanentes
de imagem, talvez por atraso no diagndstico.2™

O tratamento da PRES nao é consenso, mas direciona-se
a causa precipitante, além do manejo com antiepilépti-
cos. Os sintomas geralmente desaparecem em uma ou duas
semanas.’

A despeito da seguranca do ustequinumabe e de outras
drogas de uso crescente na pratica dermatologica, nosso
caso enfatiza sua associacdo com a ocorréncia de eventos
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neurologicos potencialmente graves. O reconhecimento pre-
coce e a conducao adequada permitiriam prevenir ou reduzir
possiveis sequelas neuroldgicas e o desfecho fatal.
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Tumor maligno da bainha do ®
nervo periférico metastatico o
recidivante associado a

neurofibromatose I: caso raro

com imuno-histoquimica

atipica™**

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 a neurofibromatose tipo 1 (NF1), que corresponde
a 50% dos casos, e os esporadicos."? A hipdtese mais
aceita na atualidade é que o TMBNP relacionado a NF1
surja a partir de um neurofibroma que sofre mdltiplas
alteracoes genéticas e fenotipicas até se transformar em
lesdo maligna. Apresenta critérios diagndsticos ainda nao
consolidados na literatura em virtude de seu padrao morfo-
logico, imuno-histoquimico (IHQ) e genético variavel, ainda
nao totalmente elucidado.?? Desse modo, demonstramos
neste caso uma evolucao do TMBNP relacionado a NF1, as
dificuldades diagndsticas e o papel do dermatologista no
diagnéstico final da neoplasia.

Relatamos o caso de um paciente do sexo masculino, de
43 anos, branco, garcom, sem comorbidades prévias conhe-
cidas, com queixa de massa de crescimento progressivo na
coxa direita havia trés meses, com dor intensa local asso-
ciada a exteriorizacao de tumoracao havia 30 dias (fig. 1).
Ao exame dermatologico, apresentava massa tumoral viola-
cea de aproximadamente 23 cm com areas de hemorragia,
necrose e trajeto fistuloso com drenagem serossanguino-
lenta fétida.
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0 paciente foi hospitalizado para elucidacao diagnéstica;
foram realizadas tomografias de térax e abdome, que se
mostraram normais. A ressonancia magnética da coxa direita
demonstrou volumosa formacao expansiva septada e hete-
rogénea localizada no plano da musculatura extensora com
captacao periférica de contraste (fig. 2).

Foram realizadas desarticulacdo do quadril a direita e lin-
fadenectomia inguinal sem intercorréncias, com produto do
anatomopatoldgico e IHQ (fig. 3) compativel com sarcoma
pouco diferenciado, padrao fusiforme, alta celularidade,
moderada atipia, estroma fibrilar e edematoso, indice mitoé-
tico de 8 por 2 MM,% CD34 positivo difusamente, H3K27me3
monoclonal positivo difusamente, Sox10(-), S100(-), Des-
mina (-), Miogenina(-), sugerindo possivel diagndstico de
TMBNP, sobretudo se houver indicios clinicos de comorbi-
dade genética tipo NF1.

O paciente retornou com novo crescimento de lesao
tumoral 68 dias apds a cirurgia (fig. 1). Realizada nova
internacao, na qual o paciente foi avaliado pela equipe
da Dermatologia, evidenciando multiplas maculas café com
leite, mdltiplos neurofibromas cutaneos, efélides axilares
(fig. 4) e nodulos de Lisch em iris bilaterais. O diagnos-
tico foi confirmado pelos critérios do National Institutes of
Health para NF1, que somado ao padrao anatomopatologico
e IHQ, fechou o diagndstico de TMBNP.> Foram realizados
novos exames de estadiamento, que demonstraram recidiva
da tumoracao local associada a acometimento linfonodal
iliaco e metastase pulmonar, estagio IV T4 N1 M1 recorrente
(fig. 2). Iniciou-se quimioterapia paliativa com ifosfamida e
doxorrubicina; o paciente permanece em seguimento mul-
tidisciplinar.

O diagnostico do TMBNP ainda é um desafio para a
medicina atual, por seu comportamento clinico similar aos
demais sarcomas. O anatomopatologico é inespecifico e tem
como objetivo a exclusdo dos demais diagndsticos tumo-
rais; € comum microscopia heterogénea com achados de
alto indice mitotico, atipias nucleares, necrose e hemor-
ragia. Na IHQ, S-100 é marcado em 50%-60%; entretanto,
sua expressao negativa marca maior mortalidade e risco de
metastase.*> SOX10 esta presente em 70% dos casos, porém,
quando a expressao € negativa, também impacta em pior
progndstico.® CD34 é positivo fraco nos casos de alto grau;’
perda total de expressao do H3K27me3 ocorre em 30%-90%,
e a positividade é mais comum nos relacionados a NF1.8 A
expressao negativa de desmina e miogenina é importante
para a exclusao diagnodstica do TMBNP tipo ‘‘Triton’’ e do
rabdomiossarcoma.’

2666-2752/© 2025 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia. Este € um artigo Open Access
sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Figura 1

Figura 2

(A) Massa tumoral no dia da internacao. (B) Recidiva 68 dias pds-cirurgia.

(A) Ressonancia magnética de coxa pré-cirurgia evidenciando formacao expansiva no plano da musculatura extensora da

coxa medindo cerca de 23,3 x 12,8 x 13,0 cm, volume ao redor de 2.000 mL, com conteGdo de aspecto liquido heterogéneo, areas
sugestivas de hemorragia e captacao periférica de contraste. (B-C) Tomografia computadorizada de torax com contraste realizada
68 dias apds exérese completa da lesdo evidenciando nodulos pulmonares diversos de aspecto neoplasico secundario.

Ainda nao foram descobertos marcadores definidores da
doenca. O caso descrito foi um grande desafio em virtude da
descoberta tardia da NF1, realizada somente ap6s a recidiva
tumoral.

Quando comparado com demais relatos na literatura, o
caso em questao se diferencia pela IHQ, apresentando um
conjunto atipico, até entao fora dos padroes relatados nos
TBMNP relacionados a NF1."9 Presenca de $100 e SOX10 nega-

tivos, CD34 fracamente positivo e positividade de H3K27me3
sao expressoes extremamente raras e indicadoras de pior
progndstico, podendo pretextar o comportamento extre-
mamente agressivo do TBNMP relatado, recidivando com
lesbes metastaticas 68 dias apods a cirurgia. A sobrevida do
TMBNP relacionado a neurofibromatose é estimada em 21%
nos proximos cinco anos,? possivelmente ocorrendo paciente
metastatico com padrao IHQ atipico e ainda mais agressivo.



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(5):501199

Figura 3

(A-B) Fragmento excisional de produto de desarticulacdo de quadril a direita corado com hematoxilina e eosina, 100 x e

400 x respectivamente, demonstrando proliferacao de células fusiformes com alta celularidade, indice mitdtico de 8 x 2 mm?, mode-
rada atipia, formando fasciculos com alongamentos variaveis, estreitos, em estroma fibrilar e edematoso. (C) Imuno-histoquimica
da peca positiva fraca para CD34. (D) Imuno-histoquimica da peca negativa para $100.

A raridade do presente caso, assim como sua dificul-
dade diagnostica e gravidade, mostra a importancia de sua
divulgacao, para que a doenca seja mais conhecida pelos
profissionais da salde, especialmente os dermatologistas
que realizam o seguimento continuo de pacientes com NF1,
principais acometidos pelo tumor.
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Mielodisplasia cutis refrataria
em paciente com progressao
para leucemia mieloide
aguda™ "~

Prezado Editor,

Em 1964, o Dr. Robert D. Sweet relatou oito pacientes
com dermatose neutrofilica febril aguda, posteriormente
denominada sindrome de Sweet (SS). Histopatologicamente,
as lesdes eram caracterizadas por infiltrado inflamatorio
dérmico rico em neutroéfilos.! Posteriormente, observou-
-se que até 20% dos pacientes com SS estavam associados
a malignidade, especialmente malignidades hematologicas
e especificamente de linhagem mieloide (leucemia mie-
loide aguda e sindrome mielodisplasica [SMD]).? Em 2005,
Requena et al. relataram pela primeira vez que alguns
casos de SS nao tinham neutrofilos com caracteristicas
reativas normais, mas eram imaturos. Essas células mono-
nucleares pareciam mais com histiocitos e expressavam
imuno-histoquimicamente mieloperoxidase (MPQ), CD33,
CD163, CD68, um imunofenotipo consistente com precur-
sores mieloides, e células mielomonociticas. Essa variante
histoldgica da SS foi denominada sindrome de Sweet his-
tiocitoide (SSH) e, posteriormente, demonstrou ser mais
comum na SS associada a processos hematoldgicos do que
na SS idiopatica ou reativa.? Descobertas mais recentes na
Ultima década tentaram investigar mais a fundo as dermato-
ses neutrofilicas associadas a SMD. Com base nos estudos do
grupo de Vignon-Pennamen et al., o termo mielodisplasia
cutis (MC) foi proposto para se referir as dermatoses mie-
loides no espectro entre SS e leucemia cutis em pacientes
com SMD. Especificamente, a definicao precisa de MC repre-
sentaria pacientes com SMD, lesdes compativeis com SS,
com infiltrado dérmico composto por células mieloides ima-
turas, nao blastogénicas e cuja clonalidade é exatamente
a mesma daquela associada as células mielodisplasicas na
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medula dssea. Assim, a MC na pele seria a expressao de
um processo clonal na medula éssea, com mutagoes idénti-
cas as da medula 6ssea.* Esse conceito explicaria por que
a MC é, em geral, dependente de corticosteroides, com
doses geralmente crescentes (ao contrario da SS comum,
que geralmente responde bem a corticosteroides). De fato,
os tratamentos mais eficazes relatados para MC sao aqueles
comumente usados para SMD, como agentes desmetilantes
(especialmente azacitidina e decitabina) e, em ultima ana-
lise, como tratamento curativo, o transplante alogénico de
células-tronco hematopoiéticas (alo-HSCT).*>

Nas figuras 1 e 2, apresenta-se um paciente do sexo
masculino, de 68 anos, com historico de SMD de alto risco
(mutacoes em DMT3A, EZH2 e TP53), que foi recentemente
diagnosticado e tratado para MC no departamento de der-
matologia. Esse paciente apresentou inicialmente (fig. 1)
lesdes compativeis (e histologicamente confirmadas) com
paniculite, especificamente paniculite lobular neutrofilica.
Apos resposta inicial a prednisona, quando a dose foi redu-
zida para <10mg/dia, o paciente continuou a desenvolver
novos nodulos e Ulceras semelhantes a pioderma gangre-
noso, especialmente em areas de trauma (puncdes, biopsias
etc.; fig. 2), demonstrando fenémeno de patergia proemi-
nente. Em vista dessas lesoes, foi proposto o diagndstico
de MC e iniciado tratamento com azacitidina subcutanea
semanal 75 mg/m? em colaboracdo com o Departamento de
Hematologia. Os achados histopatoldgicos (fig. 3) revelaram
que o infiltrado dérmico era rico em células com morfologia
histiocitaria, e a imuno-histoquimica mostrou que as célu-
las combinavam imunofendtipos mieloide e monocitico, com
expressao de MPO e CD163 e negatividade para CD3, PAX5,
CD79a, CD34, CD43, CD56 e CD117. Nao foram encontrados
achados histopatoldgicos ou imuno-histoquimicos compati-
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 6ssea
para o gene UBA1, e o diagnostico de sindrome VEXAS
(vacuolos, enzima E1, ligada ao X, autoinflamatoria, soma-
tica) foi excluido. Esses achados e a evolucao do paciente
confirmaram o diagnostico de MC. Apesar da resposta ini-
cial a azacitidina, o paciente continuou a desenvolver novas
lesbes. Na tentativa de reduzir essas lesdes neutrofilicas, 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 alogénico de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)
foi recusado. Trés meses ap6s o diagnostico, o paciente evo-
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Figura 1

Aspecto clinico das lesbes cutdneas iniciais. Nodulos subcutaneos em ambos os membros inferiores e hemiabdome

esquerdo (na area da administracdo de heparina, demonstrando fenomeno de patergia). A histopatologia das lesdes nas pernas

revelou paniculite lobular neutrofilica.

Figura 2

Novas lesGes cutdneas secundarias a patergia. (A) Placa eritematoviolacea no ombro esquerdo, ao redor da aplicacédo

de vacina. (B) Nodulo subcutaneo na face medial do braco direito, na area de apoio. (C) Ulcera semelhante a pioderma gangrenoso
na face interna do braco esquerdo, na via periférica. A histopatologia da lesdo no ombro esquerdo mostrou sindrome de Sweet

histiocitoide.

luiu sistemicamente para leucemia mieloide aguda e faleceu
em decorréncia da doenca, apesar de mdltiplos ciclos de
quimioterapia.

O objetivo deste artigo € chamar a atencdo da comu-
nidade cientifica para a existéncia da MC. Particularmente
marcante na MC é o acentuado fenémeno da patergia (dai
a necessidade de evitar procedimentos invasivos), a fre-
quente corticodependéncia (seu tratamento é o da SMD e
nao, como usualmente, o das dermatoses neutrofilicas) e a
necessidade de descartar a presenca da sindrome VEXAS,

dada sua associacdao conhecida e relatada. Trata-se de
distUrbio autoinflamatorio recentemente descrito, causado
por mutacdes somaticas no gene UBA7T. Caracteriza-se por
inflamacéo sistémica, lesdes cutaneas (caracteristicamente
placas eritematoedematosas com aparéncia de dermato-
ses neutrofilicas) e anormalidades hematoldgicas. A VEXAS
estd fortemente associada a SMD, com muitos pacientes
apresentando citopenias e alteracoes displasicas na medula
oOssea, associando os componentes inflamatorios e hemato-
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Figura 3

Histopatologia de uma lesdao no ombro (painel A, Hematoxilina & eosina 40; painel B, Hematoxilina & eosina 200;

painel C, CD68 4 x; painel D, MPO 4 x). Infiltrado dérmico rico em células atipicas de aspecto histiocitico, dispostas em aglomerados
e infiltrando feixes de colageno (painéis A-B). A imuno-histoquimica mostrou que as células combinavam imunofendtipos mieloides
e monociticos, com expressao 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.

légicos por meio de ubiquitinacdo e homeostase proteica
defeituosas.*?
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Invasao dupla: caso inédito de ®
metastases de dois sitios o
primarios distintos coexistindo

em uma Unica lesao

cutdnea™ "~

Prezado Editor,

O presente caso mostra apresentacdo inédita, em que um
Unico tumor cutaneo foi formado por metastases de duas
neoplasias independentes, de sitios distintos. Trata-se de
paciente do sexo masculino, de 80 anos, com duas lesoes
tumorais no couro cabeludo, com trés meses de evolucao
(fig. 1). O paciente tinha histdrico de tabagismo e carci-
noma renal de células claras, diagnosticado 16 meses antes,
tratado com nefrectomia radical e linfadenectomia retro-
peritoneal sem evidéncia de metastase linfonodal. Relatava
perda ponderal significante, mas negava outros sintomas sis-
témicos.

As lesdes foram excisadas cirurgicamente em bloco,
com fechamento utilizando enxerto de pele de espessura
total. O exame histopatologico revelou duas lesdes dérmi-
cas com células de citoplasma claro, nlcleos pleomorficos,
vasculatura proeminente e necrose geografica. A imuno-
-histoquimica para CD10 e PAX-8 confirmou o carcinoma
renal de células claras (CCR) metastatico. Sob a maior leséo,
havia proliferacao dérmica de células atipicas formando
estruturas glandulares, com pleomorfismo, atividade mito-
tica e necrose intraluminal. A coloracao imuno-histoquimica
foi positiva para CK20, CDX2 e SATB2, consistente com ade-
nocarcinoma colorretal metastatico (figs. 2 e 3).

A colonoscopia revelou lesao infiltrativa no reto distal,
confirmada por biopsia como adenocarcinoma colorretal. O
estadiamento por tomografia mostrou metastases pulmona-
res e hepaticas. Um més apds a cirurgia, apesar das margens

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501195

* Como citar este artigo: Pacheco MA, Pereira AA, Abi Saab LS,
Rigatti RT, Dimatos OC, Martini APS. Double invasion: an unprece-
dented case of metastases from two distinct primary sites coexisting
in a single cutaneous lesion. An Bras Dermatol. 2025;100:501195.
** Trabalho realizado no Hospital Universitario Professor Polydoro
Ernani de Sao Thiago, Universidade Federal de Santa Catarina, Flo-
rianopolis, SC, Brasil.

livres, surgiram trés novos implantes metastaticos na borda
do enxerto (fig. 4). O paciente foi encaminhado a oncologia
para tratamento paliativo.

Metastases cutaneas, em geral, surgem apos o diagnos-
tico do tumor primario, mas, em até 1/3 dos casos, podem
ser a primeira manifestacao do cancer. Em 79% dos pacien-
tes, estao associadas a metastases viscerais concomitantes.’
A incidéncia de metastases cutaneas varia entre 0,7% e 9%
dos pacientes com malignidades. Os tumores com maior
tendéncia variam entre os sexos: em homens, pulmao
(24%-28,6%), trato gastrintestinal (14,2%-19%), melanoma
(13%-18,2%) e carcinoma escamoso de cabeca e pescoco
(9,1%-12%); em mulheres, mama (69%), colorretal (9%),
melanoma (5%) e ovario (4%).2

0 carcinoma de células renais representa 2%-3% das neo-
plasias solidas em adultos; a pele é o terceiro local mais
comum de metastase, apos linfonodos e pulmdes (6%-11%).3
Clinicamente, apresenta-se como noédulos avermelhados ou
arroxeados, pulsateis, localizados em extremidades, face,
couro cabeludo ou cicatrizes, podendo simular angiomas e
granulomas piogénicos.>* Imuno-histoquimicamente, é posi-
tivo para PAX8, queratina, EMA, RCC-Ma, CD10, vimentina e
$100, e negativo para CK7, CK20, inibina, Melan-A, calreti-
nina e TTF-1.%5

O adenocarcinoma colorretal € o tumor gastrintesti-
nal com maior propensdo a metastases cutaneas (4% dos
casos).® Em geral, surgem ap6s o diagndstico do tumor pri-
mario, manifestando-se como nddulos no abdome, pelve ou
regido umbilical, incluindo o classico nodulo de Sister Mary
Joseph.>’ Mais raramente, ocorrem no rosto ou em cica-
trizes. Imuno-histoquimicamente, sao positivos para SATB2,
CK20, CDX2, mucina e CEA, e negativos para CK7.%8

A coexisténcia de metastases de dois sitios primarios
distintos em uma Unica lesdao cutanea, como observado
neste caso, pode ser explicada pelos modelos de progres-
sdo metastatica. Segundo as hipoteses de expansao clonal
e variante rara, as alteracoes genéticas e epigenéticas con-
ferem vantagens seletivas as células tumorais, permitindo
angiogénese, evasao imunoldgica e invasao tecidual. Essas
vantagens dependem da interacao entre as células tumorais
e o microambiente tecidual, mediada por moléculas como
integrinas, fatores de crescimento angiogénicos e proteinas
de adeséo celular.?

Neste caso, o couro cabeludo, por ser regidao altamente
vascularizada, pode ter oferecido ambiente favoravel para
o desenvolvimento tumoral. Além disso, a metastase inicial
do carcinoma de células renais pode ter causado alteracoes
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Figura1  Lesdes tumorais em couro cabeludo: Ambas bem aderidas, firmes, friaveis e indolores. A maior mostrou-se formada por
contiguidade de metastase 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 lesdao no couro cabeludo. (A) Neoplasia formada por células claras com area de necrose geo-
grafica. (B) Células claras com nucleos pleomorficos permeadas por vascularizacdo proeminente. (C) Sob o carcinoma de células
claras, neoplasia com padrao tubular. (D) Area de embolizacdo angiolinfatica entre as duas neoplasias. (E-F) Adenocarcinoma com

pleomorfismo nuclear e atividade mitética atipica.
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Figura3  Perfil de expressao imuno-histoquimica 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-operatorio das lesdes excisadas. (B) Vista intraoperatdria evidenciando a resseccao das lesdes em
bloco. (C) Resultado imediato do pds-operatério com fechamento da ferida utilizando enxerto de pele de espessura total. (D-F)
Evolucao no pos-operatorio tardio mostrando o surgimento de novos implantes metastaticos na borda do enxerto.



CARTAS - DERMATOPATOLOGIA

locais, como estase vascular, criando microambiente pro-
picio que facilitou a implantacdo subsequente de células
metastaticas do adenocarcinoma colorretal.

Alternativamente, a presenca simultanea das duas neo-
plasias pode ser resultado de um processo contingencial,
no qual a imunossenescéncia e alteragdes microambientais
favorecem a ocorréncia independente, mas concomitante,
dessas metastases.

Este caso ressalta a importancia da avaliacdo diagndstica
detalhada pelo dermatopatologista, com exame global das
lesdes excisadas para identificar padroes celulares distin-
tos e orientar a investigacdao imuno-histoquimica. Estudos
futuros sdo necessarios para aprofundar o conhecimento
dos mecanismos de interacao entre as células malignas e
o microambiente cutaneo, assim como suas implicacoes cli-
nicas.
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A relevancia da correlacao ®
clinico-patolégicano
diagnéstico da Doenca de

Rosai-Dorfman cutdnea™ " ™

Prezado Editor,

Relatamos o caso de uma paciente do sexo feminino, 82
anos, que buscou avaliacdo dermatologica em virtude de
duas lesdes em dorso alto havia trés meses, com crescimento
progressivo. Negava sintomas como febre, sudorese ou perda
ponderal. Ao exame fisico, observaram-se duas placas papu-
losas violaceas em dorso alto e circundadas por papulas de
aspecto semelhante. A dermatoscopia mostrou fundo réseo,
com estruturas brancas e telangiectasias (fig. 1). Nao foi
notada adenomegalia a palpacao das principais cadeias lin-
fonodais. Hemograma, parametros bioquimicos, tomografia

Figura 1

de tdrax e ultrassonografia abdominal estavam dentro da
normalidade. Ao exame histopatolégico, identificou-se lesdo
dérmica com infiltrado linfo-histiocitario com emperipolese,
isto é, fagocitose de linfocitos, plasmdcitos e hemacias
integras por histiocitos com citoplasma amplo e nucléolo
conspicuo (fig. 2). A imuno-histoquimica foi positiva nos
histiocitos 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 clinicos, laboratoriais e histopatologicos, concluiu-se o
diagnostico de Doenca de Rosai-Dorfman cutanea (DRDC).
A DRDC ¢é afeccao rara, causada por células nao Lan-
gerhans, descrita como entidade clinico-patoldgica distinta’
e classificada no grupo C das histiocitoses.? A doenca exclu-
siva da pele corresponde a cerca de 3% de todos os casos
extranodais.® Apesar de alguns trabalhos tentarem esta-
belecer relacdao da doenca com infeccoes virais e doencas
autoimunes, a etiologia ainda permanece desconhecida.'*>

Foto clinica e dermatoscopica das lesdes. (A) Duas placas papulosas violaceas em dorso alto, com papulas da mesma

coloracao ao redor. (B) Estruturas brancas e telangiectasias com fundo roseo a dermatoscopia.
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* Como citar este artigo: Baldecerra CF, Zanardi Pl, Zanatta
RC, Giovanni Filho SCF, Moreira CR. The relevance of clinical-
-pathological correlation in the diagnosis of Cutaneous Rosai-
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Figura 2  Histopatologia de lesdo em dorso, na coloracdao de Hematoxilina & eosina. (A) Proliferacao linfo-histiocitaria dérmica
bem delimitada sem acometimento epidérmico (Hematoxilina & eosina, 40x). (B) Numerosos histidcitos de citoplasma amplo
anfofilico entremeados por linfocitos pequenos (Hematoxilina & eosina, 100x). (C) Presenca de emperipolese demonstrada nas

setas vermelhas (Hematoxilina & eosina, 400x).

A DRDC afeta preferencialmente mulheres caucasianas e
asiaticas, com idade média de 45 anos."?*> O quadro cli-
nico pode variar entre lesoes papulares, placas, nodulos e
tumoracoes com coloracao eritemato-acastanhada de tama-
nhos variados e assintomaticas.'™ Os locais mais comumente
afetados sao tronco, cabeca e pescoco."?

A histopatologia evidencia lesao dérmica e extensao para
tecido subcutaneo, com presenca de aglomerados de his-
tiocitos e emperipolese, em fundo inflamatorio misto com
linfcitos e plasmécitos.* A imuno-histoquimica é de grande
importancia, principalmente para excluir diagnosticos dife-
renciais como histiocitoses de células de Langerhans.? O
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Figura 3

Analise imuno-histoquimica. (A) CD68 positiva (aumento de 400x). (B) $S100 positiva (aumento de 40x). (C) Ciclina D1

positiva (aumento de 400x). (D) CD1a negativa (aumento de 100x).

principal critério é a positividade para S100 e CD68 e a
negatividade para CD1a nas células histiociticas na DRDC;*
entretanto, também pode haver positividade para ciclina
D1,%7 como visto no caso apresentado.

A DRD ¢é doenca benigna, com aproximadamente 50% dos
casos com resolucao espontanea.z Quando ha acometimento
exclusivamente cutaneo, o progndstico torna-se ainda mais
favoravel, uma vez que apresenta baixo risco de envolvi-
mento sistémico.® O tratamento pode ser realizado com
exérese cirurgica, corticoides sistémicos, imunomodulado-
res, quimioterapia ou radioterapia.' A paciente do presente
caso foi submetida a exérese total das lesbes e acompa-
nhamento semestral, ja tendo completado dois anos de
seguimento clinico com auséncia de recidivas, novas lesoes
ou sinais de doenca sistémica.
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Feo-hifomicose por
Cladosporium cladosporioides:
importancia da identificacao
molecular em casos
desafiadores™ **

Prezado Editor,

0 género Cladosporium inclui fungos demaceos amplamente
distribuidos 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 patogénicas, causando infec¢des cutaneas
superficiais e profundas.?

As lesdes mais tipicas se apresentam como noédulos, pla-
cas, Ulceras supurativas ou lesdes crostosas semelhantes
a ectima, localizadas em areas de trauma ou compro-
metimento da pele.>* Diagnésticos incorretos sdo comuns
em virtude de apresentacdes sobrepostas com abscessos
bacterianos, eczema ou outras infeccbes fungicas.'* Apre-
sentamos um paciente com infeccao fingica de diagnostico
etioldgico tardio, curso insidioso e desfecho clinico grave.

Paciente do sexo masculino, 75 anos, atendido no pronto-
-socorro com astenia e Ulceras cutaneas. Relata nddulos
avermelhados e dolorosos ha oito meses, principalmente
nos membros, que evoluiam para Ulceras, algumas com
resolucao espontanea, com piora havia 20 dias. Atendido
previamente em servico externo, realizado duas biopsias de
sitios diferentes com anatomopatolégico inconclusivo, e tra-
tado com hipdtese de infeccdo de pele e partes moles sem
resposta a antibioticoterapia.

Estava em tratamento regular para hipertensao arte-
rial, diabetes mellitus tipo 2, hipertireoidismo com bdcio
e artrite reumatoide; para esta, fazia uso de leflunomida e
metotrexato havia seis anos.

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501196

* Como citar este artigo: Zanetti OS, D’Elia MPB, Dos Santos SS,
Ricci G. Phaeohyphomycosis caused by Cladosporium cladosporioi-
des: importance of molecular identification in challenging cases. An
Bras Dermatol. 2025;100:501196.

** Trabalho realizado no Hospital Universitario, Universidade
Federal de Sao Carlos, Sao Carlos, Sao Paulo, Brasil.

Ao exame, apresentava-se em regular estado geral, hipo-
ativo, com aumento do volume cervical anterior (bocio). Na
pele, lesdao na coxa direita e braco esquerdo (fig. 1), além
de dezenas de nodulos eritematoviolaceos dolorosos de até
1cm de diametro nos membros.

O paciente foi internado para investigacao; foi realizada
biopsia de lesao recente, compativel com eritema nodoso,
visto que as lesdes antigas ndo apresentavam histopatolo-
gico satisfatorio. O exame evidenciou infiltrado inflamatorio
linfo-histiocitario perivascular na derme e infiltrado linfoci-
tario com neutrofilos septais na hipoderme, com pesquisa
de fungos positiva, sugerindo Histoplasma.

Iniciado itraconazol 800 mg/dia, e apds 30 dias, dose
diaria continua de 400 mg/dia. Evoluiu com melhora sig-
nificante dos sintomas sistémicos, recebendo alta. Apos
12 meses de seguimento regular ambulatorial, o paciente
apresentava cicatrizacdo completa das Ulceras (fig. 2),
diminuicao do nimero de lesoes, porém com recorréncia da
inflamacao dos eritemas nodosos (fig. 3). Considerando res-
posta parcial ao tratamento, decidiu-se por nova biopsia e
realizacao de reacao em cadeia por polimerase (PCR) para
fungo e sequenciamento genético do material.

A sequéncia obtida foi analisada na base de dados
gendmicos BLASTn (GenBank-NCBI; https://blast.ncbi.
nlm.nih.gov/Blast.cgi/), com a identificacdo molecular
do complexo Cladosporium cladosporioides, identidade
maxima ou similaridade foi de 99,7% a 100% (fig. 4).

Apds a identificacdao do fungo demaceo, optamos por
manutencao do tratamento com itraconazol e associacao de
resseccoes cirurgicas.

Em vigéncia do tratamento, apos 24 meses o paciente
ainda apresentava lesoes 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 trés semanas. O paciente evo-
luiu com insuficiéncia respiratoria aguda grave, intubacao
orotraqueal e ventilacdo mecanica. Na tomografia computa-
dorizada de torax, sinais de pneumonia atipica, nao podendo
descartar etiologia fingica, evoluindo para choque séptico
e 6bito em poucas horas.

No presente caso, o paciente apresentava idade, morbi-
dades e uso cronico de medicacdes que o tornaram mais
suscetivel a infeccdo. Alguns casos ocorrem em indivi-
duos imunocompetentes,® porém a gravidade depende do
estado imunoldgico.? Doencas graves sao mais comuns em
individuos imunocomprometidos (p. ex., diabetes, uso de
esteroides).® Esses fungos invadem a pele por lesdes prévias,

2666-2752/© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este € um artigo Open Access sob uma licenca
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Figura1  (A) Ulcera rasa em regido de coxa direita com necrose de tecido de enxertia. (B) Ulcera em regido de inferior proximal
de braco esquerdo.

Figura 2  (A) Cicatriz de Glcera em interna de coxa direita apos 12 meses. (B) Cicatriz de Ulcera em regido inferior proximal de
braco esquerdo ap6s 12 meses.

Figura 3 (A) Eritema nodoso em regiao palmar. (B) Eritema nodoso em regiao de fossa cubital de braco direito.
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Figura 4
contida em consenso na base de dados.

produzem enzimas proteoliticas e resistem a acdo fago-
citica, o que o torna altamente infectante para a pele,
podendo raramente disseminar para outros orgaos.%3

O itraconazol é o agente antiflngico sistémico de
escolha, administrado por trés a seis meses com trata-
mento efetivo e regressao das lesdes nos casos relatados
na literatura.237 Tratamentos alternativos incluem vori-
conazol, anfotericina B e fluconazol - os dois primeiros
utilizados/indicados em casos refratarios.>

O diagnéstico foi desafiador e, como vimos no presente
caso, quando tardio pode levar a progressdo da doenca e
a resultados desfavoraveis, sobretudo com manifestacoes
sistémicas graves.* A identificacdo molecular é capaz de
diferenciar C. cladosporioides de outros fungos demaceos,?
tornando-se uma aliada na solucao 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

hemodialise™ ™"

Prezado Editor,

O prurido colinérgico (PCO) é condicdo rara, caracteri-
zada por sensacdes generalizadas de prurido, formigamento
ou queimacdo, sem lesdes cutaneas, desencadeadas pelo
aumento da temperatura corporal e reversiveis apos o
resfriamento. O PCO é frequentemente resistente aos anti-
-histaminicos H1 (anti-H1), e a escolha do medicamento é
ainda mais limitada em pacientes com doenca sistémica
grave. A eficacia e a seguranca do omalizumabe na urtica-
ria cronica espontanea refrataria a anti-H1 sao amplamente
reconhecidas, e ele também tem sido usado com sucesso no
tratamento do PCO,"2 mas ha pouca informacao sobre esse
medicamento para o tratamento de pacientes com imunos-
supressao e hemodialise concomitantes. Aqui, descreve-se
um caso de uso de omalizumabe como tratamento para PCO
em paciente transplantado renal e em hemodialise.

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 sensacao desagradavel
era desencadeada pelo aumento do calor corporal (p. ex.,
banhos quentes, carga emocional e ingestao de alimentos
apimentados) e aliviada pelo resfriamento. Ocorria varias
vezes ao dia e durava até dez minutos de cada vez, mas sem
quaisquer lesdes. O paciente estava em uso de tacrolimus
oral e micofenolato mofetil por 12 anos apds o transplante
renal e a hemodialise trés vezes por semana foi iniciada ha
mais de um ano. Desde a dialise, ele transpirou menos. Os
exames laboratoriais mostraram eosindfilos, imunoglobulina
E (IgE), anticorpo antitireoperoxidase (anti-TPO Ab) e anti-
corpo antitireoglobulina (anti-Tg Ab) normais. De acordo
com a manifestacéo clinica do paciente, PCO, prurido associ-

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501167

* Como citar este artigo: Shu Q, Zhong X, Zhang L, Wang Q. Omali-
zumab for cholinergic pruritus in a renal transplant and hemodialysis
patient. An Bras Dermatol. 2025;100:501167.

** Trabalho realizado no Sichuan Provincial People’s Hospital,
School of Medicine, University of Electronic Science and Technology
of China, Chengdu, China.

Tabela 1 Escores clinicos no inicio do estudo e 12 a 24
semanas apos o tratamento com omalizumabe

Momentos no Escores clinicos

tempo

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 a doenca renal cronica (DRC-aP) e anidrose generalizada
idiopatica adquirida (AIGA, do inglés Acquired Idiopathic
Generalized Anhidrosis) foram considerados. Entretanto,
pacientes com DRC-aP geralmente apresentam prurido per-
sistente, que é intenso a noite em comparacao com o dia.
Varios fatores, como banho, dialise, calor, pressao e frio,
podem exacerbar o prurido, em vez de serem apenas indu-
zidos pelo aumento da temperatura corporal interna.? A
AIGA é caracterizada por anidrose/hipoidrose sem causas
aparentes e frequentemente acompanhada de dor dérmica
formigante ao transpirar, mas sem prurido.* Portanto, o
diagnéstico final é PCO. Considerando a condicao fisica do
paciente, nao foram realizados testes de provocacao fisica.

O paciente recebeu cetirizina 10 mg/dia, que propor-
cionou alivio parcial nas primeiras duas semanas, mas
o efeito diminuiu gradualmente. Em seguida, loratadina
10mg/dia foi prescrita, mas foi descontinuada em vir-
tude de palpitacao. Omalizumabe (300 mg/4 semanas) em
combinacao com cetirizina 10mg/dia foi usado conside-
rando a doenca de base e acessibilidade e custo do
medicamento. No inicio do estudo, ele apresentava Escala
Numérica de Avaliacao (NRS, do inglés 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 resolucao evidente
apos quatro semanas de tratamento. Ele atingiu remissao
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 recorréncia dos sinto-
mas, mas ainda apresentou melhora significativa em relacao
ao inicio 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 clinicos em diferentes momentos. O paciente nao
relatou quaisquer efeitos adversos e nao houve alteracao em
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seus medicamentos imunossupressores e regime de hemo-
dialise.

0 PCO é variante rara da urticaria colinérgica (UCO), sem
quaisquer lesdes.> O principal tratamento continua sendo o
anti-H1, mas geralmente é menos eficaz.’ O omalizumabe,
um anticorpo monoclonal humanizado recombinante que
inibe a IgE, foi aprovado para o tratamento da urticaria croé-
nica espontanea. Nos Ultimos anos, houve poucos relatos de
omalizumabe para o tratamento do PCO,%” e ha escassez de
relatos em pacientes com transplante renal e hemodialise
combinados. O omalizumabe tem perfil de seguranca rela-
tivamente bom; choque anafilatico € uma reacao adversa
grave rara. Como o omalizumabe é removido principalmente
pelo sistema reticuloendotelial, € menos provavel que afete
a funcao renal.

Este paciente com PCO, com histérico de transplante
renal e em hemodialise, apresentou boa resposta e tole-
rancia ao omalizumabe. O omalizumabe nao teve impacto
significativo em sua condicao renal e nos medicamentos rela-
cionados. Este caso confirma a eficacia 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 hemodialise sem interferéncia
aparente na eficacia e seguranca do medicamento. Entre-
tanto, um periodo de seguimento mais longo, bem como
estudos mais amplos, sao necessarios para validar os acha-
dos.
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Reacao paradoxal semelhante a ®
morfeia ap6s iniciode @
dupilumabe para prurigo

nodular™-**

Prezado Editor,

Morfeia localizada, ou esclerodermia localizada, é
doenca autoimune do tecido conjuntivo caracterizada
por inflamacao e esclerose da pele e, as vezes, de tecidos
mais profundos. A fisiopatologia ndo é totalmente compre-
endida; é doenca provavelmente multifatorial, envolvendo
interacdoes entre fatores genéticos, infeccdes, medica-
mentos e alteragdes da via imunoldgica que promovem
fibrose."

Paciente do sexo masculino, de 68 anos, com histo-
rico de hemangioma epitelioide na ulna proximal direita,
apresentou papulas e placas eritematoviolaceas, escoria-
das e pruriginosas (fig. 1). A histopatologia revelou erosao
epidérmica focal acompanhada de hiperplasia epidér-
mica acentuada, hipergranulose e espongiose, juntamente
com infiltrado linfocitario 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. Apos seis meses de tratamento, surgi-
ram lesdes cutaneas dolorosas no cotovelo e tronco direitos.
0 exame fisico revelou placa endurecida, acastanhada e bri-
lhante, estendendo-se da parte média do braco até o terco
distal do antebraco no membro superior direito, bem como
varias 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 nao mostraram anor-
malidades.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501193
* Como citar este artigo: Gonzalez-Fernandez J, Ara-Martin M,
Garcia-Gonzalez S, Martinez-Cisneros SP, Garcia-Garcia M, de
la Fuente-Meira S. Paradoxical morphea-like reaction after ini-
tiation of dupilumab for nodular prurigo. An Bras Dermatol.
2025;100:501193.
** Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia e Depar-
tamento de Anatomia Patoldgica, Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa, Zaragoza, Espanha.

Figura 1 (A, B). Papulas e placas eritematoviolaceas escori-
adas na regiao pré-tibial bilateral.

A histopatologia da lesao no tronco mostrou alteracées
dérmicas, incluindo edema, ectasia vascular e esclerose pro-
gressiva, estendendo-se para o tecido subcutaneo (fig. 4).
Além disso, foi observado infiltrado inflamatério predo-
minantemente linfo-histiocitario, juntamente com envolvi-
mento perivascular e intersticial. A imuno-histoquimica para
CD34 revelou perda de células dendriticas dérmicas (fig. 4).

O dupilumabe foi descontinuado e o tratamento com
metotrexato semanal (15mg), prednisona oral (regime de
reducdo gradual) e clobetasol tdpico (uma vez ao dia) foi
iniciado, resultando em melhora progressiva das lesoes.

A morfeia é doenca multifatorial do tecido conjuntivo.
Acredita-se que envolva dois estagios de fisiopatologia: um
estagio inflamatorio inicial mediado pelos eixos Th1 e Th17,
seguido por um estagio fibrético mediado pelo eixo Th2." A
resposta ao Th2 tem sido implicada no desenvolvimento de
doencas fibroticas, promovendo a proliferacao de fibroblas-
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Figura 2 Em visao de pequeno aumento, a biopsia de pele
mostra epiderme com acantose e escoriacao focal (Hematoxi-
lina & eosina, 2 x ).

tos e a producao de colageno, sugerindo que o bloqueio do
eixo IL-4/IL-13 pode prevenir a fibrose. O dupilumabe, anti-
corpo monoclonal direcionado a subunidade o do receptor
da interleucina-4 (IL-4Ra), bloqueia a sinalizacao 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 4

Figura 3 (A, B). Placas de morfeia no paciente. Placas ovais
eritematoviolaceas 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 apo6s o inicio da terapia
com dupilumabe.’3-> No presente caso, isso pode ser atri-
buido a inibicao da IL-4, que pode promover a superproducao
da variante IL-432. Essa variante da IL-4 aumenta os niveis
de IFN-y e TNF-«, ativando a via Th1 e a inflamacao, facili-
tando, em ultima analise, a deposicao de colageno na matriz
extracelular.?

As células dendriticas dérmicas CD34 + geralmente estao
distribuidas por toda a derme reticular, e acredita-se
que desempenhem papéis na cicatrizacao de feridas e na

(A) Epiderme preservada e presenca de infiltrado inflamatorio perivascular na derme (Hematoxilina & eosina, 2 x ). (B-C)

Glandulas écrinas sem estroma adiposo, juntamente com colageno denso. O infiltrado perivascular consiste predominantemente
em elementos linfo-histiocitarios com plasmocitos ocasionais. Este infiltrado também é observado no intersticio nesta ampliacao
(Hematoxilina & eosina, 20 x e 40 x ). (D) A coloracdo CD34 mostra perda de células dendriticas dérmicas normalmente presentes

na pele saudavel (Imuno-histoquimica CD34).
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Tabela 1  Caracteristicas demograficas e clinicas dos casos de morfeia apds o inicio do dupilumabe
Paciente Idade Sexo Condicao subjacente Periodo de Apresentacao Tratamento
laténcia clinica
1 10 anos Feminino Dermatite atopica 34 semanas Placa no tornozelo Descontinuacao do
apos o inicio e no pé dupilumabe. Inicio do
metotrexato e prednisona oral.
2 14 anos Masculino Dermatite atopica 5 meses apos o Placa linear no Descontinuacao do
inicio couro cabeludo dupilumabe. Inicio de
corticosteroides topicos; apos
falha, metotrexato e
metilprednisolona intravenosa.
3 20 anos Feminino Dermatite atopica 8 meses apés o Multiplas placas Descontinuacao de
inicio nas extremidades  dupilumabe. Inicio de
superiores e micofenolato de mofetil.
inferiores
4 67 anos Feminino Asma e rinite cronica 5 dias apos o Lesoes multiplas Continuou com dupilumabe.
inicio no tronco Resolucdao uma semana apos a

segunda injecao.

manutengédo da arquitetura dérmica.® A perda da expressao
de CD34 ajudou a diferenciar a morfeia de outras dermatoses
com infiltrados linfo-histiocitarios na derme e é um feno-
meno observado em distlrbios que envolvem degeneracao
do colageno, como a morfeia.”? A expressdo de CD34 na
derme é inversamente proporcional a extensdo da morfeia;
portanto, em um caso como 0 aqui apresentado, em que a
expressao de CD34 foi perdida, ha maior probabilidade de
envolvimento de tecidos profundos. Essa sobreposicao entre
morfeia profunda e fasciite eosinofilica foi observada.® Dada
a auséncia de eosinodfilos dérmicos e hemograma normal, o
diagnostico de morfeia foi estabelecido. Metotrexato e cor-
ticosteroides foram escolhidos para o tratamento em virtude
de sua eficacia tanto no prurigo nodular quanto na morfeia.
Apresentamos um caso de morfeia generalizada apos o
inicio do dupilumabe para prurigo nodular. O bloqueio de
IL-4 e IL-13 representa alvo potencial para o tratamento
de disturbios escleroticos; entretanto, esse bloqueio pode
interromper os mecanismos de cicatrizacao, favorecendo a
deposicao de colageno e aumentando o tecido cicatricial por
meio da desregulacao das vias de sinalizacao Th1/Th2.
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Tratamento bem-sucedido da ®
doenca de Sneddon-Wilkinson
recalcitrante com

secuquinumabe™ "™

Prezado Editor,

Em 1956, os Drs. lan Bruce Sneddon e Darrell Wilkin-
son descreveram pela primeira vez a dermatose pustulosa
subcérnea (DPS), posteriormente denominada doenca de
Sneddon-Wilkinson (DSW) em sua homenagem. Eles descre-
veram uma erupg¢ao bolhosa cronica incomum que nao podia
ser classificada como dermatite herpetiforme ou pénfigo."
Se é uma entidade separada ou uma variante da psoriase
pustulosa anular generalizada (GAPS, do inglés generalized
annular pustular psoriasis) permanece controverso. Clini-
camente, € mais comum em mulheres de meia-idade e é
caracterizada por surtos de lesdes pustulosas, frequente-
mente com padrao anular e envolvendo predominantemente
as flexuras. Essas lesoes geralmente progridem para erosoes,
crostas ou descamacao e hiperpigmentacao residual. Histo-
patologicamente, a DSW é caracterizada pela presenca de
pustulas neutrofilicas subcorneas com testes de imunoflu-
orescéncia direta e indireta negativos. E mais comumente
associada a gamopatias monoclonais, predominantemente
IgA. A dapsona é o tratamento de escolha. No entanto,
recidivas em um curso crénico sao frequentes.? Este artigo
apresenta um caso de DSW com resposta satisfatoria ao
secuquinumabe, um anticorpo monoclonal que inibe sele-
tivamente a interleucina (IL) 17A.

Paciente do sexo masculino, de 62 anos, apresentou
lesdes cutaneas com dois anos de duracao. Ele havia sido
tratado com corticosteroides topicos e sistémicos, anti-
-histaminicos sistémicos e doxiciclina, sem melhora. Ao
exame (figs. 1 e 2), havia multiplas pustulas flacidas gene-
ralizadas sobre base eritematosa, evoluindo para lesdes

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501178

* Como citar este artigo: Mansilla-Polo M, Martin-Torregrosa D,
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citrant Sneddon-Wilkinson disease with secukinumab. An Bras
Dermatol. 2025;100:501178.

** Trabalho realizado no Hospital Universitario y Politécnico La
Fe, Valencia, Espanha.

Figura 1  Apresentacao clinica das lesdes antes do inicio do
secuquinumabe. Papulas e placas eritematosas com pustulas
periféricas sobrepostas na dobra inguinal.

crostosas predominantemente nas pregas axilares e ingui-
nais. Nao havia outras lesbes mucocutaneas nem sintomas
sistémicos. A histopatologia (fig. 3) mostrou multiplas pUs-
tulas neutrofilicas subcorneas e infiltrado misto perivascular
e intersticial na derme superficial. A imunofluorescéncia
direta (IFD) foi negativa. A imunofluorescéncia indireta (IFl)
foi negativa para anticorpos contra a substancia intercelular
epidérmica e antigenos 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 deficiéncia do antagonista do receptor de IL-36 (sin-
drome DITRA) também foi negativo. A analise de sangue e
urina e a eletroforese com imunofixacao revelaram gamo-
patia kappa de IgA de significancia incerta. O tratamento
foi iniciado consecutivamente com dapsona, metotrexato
e acitretina, com falha terapéutica com os trés agentes.
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Figura 2  Apresentacdo dermatoscopica das lesdes. Pustula
com base levemente eritematosa.

Figura 3  Apresentacao histopatologica das lesdes (Hemato-
xilina & eosina, 100x). Infiltrado inflamatorio perivascular e
intersticial moderado na derme, predominantemente polimor-
fonuclear, e na epiderme, espongiose minima, paraceratose
e aglomerados de leucocitos polimorfonucleares formando
microabscessos subcorneos. Nao havia colonias bacterianas,
acantolise, 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 manutencao, com resposta com-
pleta alcancada apds dois meses de tratamento e mantida
apos 18 meses de tratamento (fig. 4). Nenhum efeito adverso
foi relatado, e o paciente permaneceu hematologicamente
estavel.

A DSW pode ser desafiadora tanto do ponto de vista diag-
nostico quanto terapéutico. Para alguns autores, representa
variante de GAPS, enquanto para outros é entidade sepa-
rada com base em sua predilecado caracteristica por dobras,
nao envolvimento de unhas, palmas, plantas e cabelos, e
achados histologicos com menos hiperplasia psoriasiforme,
menos telangiectasias tortuosas na papila dérmica e menos

Figura 4  Apresentacao clinica das lesdes apds 18 meses de
tratamento com secuquinumabe. Resolucao completa das lesdes
inguinais.

figuras mitoticas. No entanto, deve ser distinguido do pén-
figo IgA tipo DPS, que é clinica e histologicamente idéntico,
sendo que estudos de IFD mostram imunorreatividade de
IgA a desmocolina 1, um componente desmossomico dos
queratinocitos, no nivel subcorneo. A presenca de anti-
corpos IgA anti-desmocolina 1 também é demonstrada em
pénfigo por IgA tipo DPS, usando ensaio de imunoabsorcao
enzimatica (ELISA), IFI ou immunoblotting. Também deve
ser diferenciada da sindrome DITRA, doenca autoinflama-
toria rara causada por mutacdes no gene IL36RN, que
também causa lesdes psoriasicas pustulosas generalizadas.
O tratamento classico para a DSW, que geralmente pro-
duz boa resposta, € a dapsona.? No entanto, as vezes,
outros tratamentos devem ser usados em virtude da falha
do tratamento ou efeitos colaterais. Nos Ultimos anos,
resultados favoraveis foram relatados apos 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-® E postulado que a resposta
a esse medicamento neste paciente com DSW seja expli-
cada pelo papel da IL-17A na quimiotaxia de neutrofilos e
pela eficacia demonstrada de agentes anti-IL-17 na psoriase
pustulosa, entidade intimamente relacionada a DSW.> Os ini-
bidores de IL-17, como o secuquinumabe, podem ser agentes
terapéuticos promissores para o tratamento de pacientes
com DPS recalcitrante.

Declaracao de disponibilidade de dados de
pesquisa

Este trabalho nao foi publicado ou apresentado em nenhum
outro lugar, em parte ou na integra, e ha transferéncia de
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Tratamento bem-sucedido de ®
eritema anular eosinofilico
refratario com tofacitinibe™

Prezado Editor,

0 eritema anular eosinofilico (EAE) é dermatose eosinofilica
rara, caracterizada por placas eritematosas anulares com
graus variados de prurido. As opcdes de tratamento para
EAE sao frequentemente limitadas e a doenca costuma ser
refrataria, com curso recorrente. Destacando o potencial do
tofacitinibe no tratamento da EAE, relata-se um caso de EAE
refratario 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 nao apresentava his-
torico de alergia alimentar ou medicamentosa, nem de
outras doencas cronicas. O exame fisico revelou placas anu-
lares vermelho-escuras dispersas com bordas elevadas no
pescoco, toérax anterior, cintura e abdome (fig. 1A-D). Hidro-
xicloroquina oral e anti-histaminicos foram administrados
por duas semanas, sem resposta. Os exames laboratoriais
revelaram contagem elevada de eosindfilos (0,78 x 10°/L),
enquanto nenhuma anormalidade foi observada em enzimas
hepaticas, funcdo renal, urinalise, niveis séricos totais de
IgE, anticorpos antinucleares, anti-DNA e HIV. A histopa-
tologia de pele mostrou infiltracao perivascular superficial
composta predominantemente por eosinofilos. Nao houve
evidéncia de vasculite, figuras em chama, mucina dérmica
ou alteracdes vacuolares. A imunofluorescéncia direta foi
negativa. Dada a apresentacao clinica e a auséncia de figuras
em chama, a sindrome de Wells foi excluida. O diagndstico
de EAE foi feito com base nos achados acima. A monote-
rapia com tofacitinibe 5mg, duas vezes/dia, foi iniciada.
Apo6s uma semana de tratamento, a paciente apresentou
melhora notavel. 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 apos o tratamento,
foi observado que as lesdes haviam desaparecido quase
completamente, sem recidiva (fig. 1C-F). As caracteristi-
cas histopatologicas sao mostradas na figura 2. Em ligacao
telefonica de seguimento apos oito meses, a paciente estava
completamente curada e nao houve recidiva.

O EAE é dermatose eosinofilica autolimitada rara, com
curso recidivante e remitente. Pode afetar individuos de
todas as idades, embora seja mais comumente observada em
adultos jovens. Embora a incidéncia exata ainda nao esteja
clara, o EAE tem sido associado a reacdes a medicamen-
tos, respostas alérgicas e condicoes sistémicas subjacentes,
como lupus eritematoso sistémico e gastroenterite eosi-
nofilica. Um relato de caso interessante destaca possivel
associacao entre EAE e colangite biliar primaria (CBP),
doenca sistémica nao relatada anteriormente na literatura.’
O diagnostico diferencial de EAE inclui sindrome de Wells,
eritema anular reumatoide, eritema anular centrifugo e
outras doencas de pele associadas a eosinofilia, sendo consi-
derado por alguns autores um subtipo da sindrome de Wells.?
A sindrome de Wells e o EAE sdao duas dermatoses associ-
adas a eosinofilos que compartilham algumas semelhancas
na apresentacao clinica e histopatolégica, mas apresentam
diferencas importantes. A sindrome de Wells apresenta-se
como placas eritematosas e edematosas que se asseme-
lham a celulite, e as lesdes podem ser acompanhadas de
prurido ou dor. A derme é fortemente infiltrada por eosino-
filos, com a caracteristica ‘‘figura em chama’’, enquanto as
lesdes do EAE sao placas eritematosas circulares ou em arco
com margens elevadas e esmaecimento no centro. As lesoes
sdo geralmente assintomaticas ou levemente pruriginosas,
com infiltracdo eosinofilica da derme, mas sem a ‘‘figura
em chama’’.

Em virtude da raridade do EAE, nao existe tratamento
padrao para a doenca. Atualmente, as terapias de primeira
linha sao glicocorticoides, anti-histaminicos, cloroquina e
hidroxicloroquina. As opg¢des 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 eficacia terapéutica
insatisfatoria.

O EAE nao foi claramente elucidado, mas reacoes
de hipersensibilidade a antigenos nao identificados foram
propostas, enquanto eosinofilos aberrantes residentes em
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Figura 1

Imagem clinica 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) Remissao das manifestacdes clinicas apos tratamento de uma
semana com tofacitinibe. (C-F) As lesdes desapareceram completamente sem qualquer recorréncia em um seguimento de quatro

meses.

Figura 2

(A) A histopatologia mostrou infiltracao perivascular superficial (Hematoxilina & eosina, 100 x ). (B) Campo de maior

aumento mostrou infiltracao perivascular composta predominantemente por eosinéfilos (Hematoxilina & eosina, 400 x ).

tecidos podem participar da doenca. O tofacitinibe inibe
seletivamente JAK1 e JAK3 para modular a atividade
das células imunes e reduzir a inflamacao. Ele inibe a
ativacao de células T e células B por meio da via JAK-
-STAT. Pode suprimir a producao de diversas citocinas
relacionadas a inflamacao, como IL-4, IL-5 e IL-13, que
desempenham papéis criticos na proliferacdo, ativacdo e
recrutamento de eosindfilos.#® Estudos recentes sugeri-
ram que a inibicao da sinalizacao JAK-STAT, especialmente
da sinalizacao JAK1, pode suprimir tanto a diferenciacao
Th2 quanto a ativacdo de eosindfilos.” Como a via JAK-

-STAT é o mediador de processos celulares importantes,
como resposta imune e inflamacao, o tofacitinibe pode
ser usado como terapia direcionada, bloqueando essas vias
patogénicas.®

Que seja de conhecimento dos autores, foi relatado pela
primeira vez um caso de EAE refratario tratado com sucesso
com tofacitinibe. As observacées confirmaram que os ini-
bidores de JAK podem ser opcao terapéutica promissora e
lancar luz sobre o tratamento do EAE. Entretanto, estudos
adicionais sao necessarios para fornecer mais evidéncias e
confirmar os achados.
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Tabela 1

Opcoes alternativas de tratamento para EAE e seus resultados

Mecanismos de
Tratamento

Tratamento

Resultados relatados

Possiveis efeitos
colaterais

Administracao

Ciclosporina Inibidor da calcineurina,
suprime a ativacao das
células T

Inibidor JAK1, reduz a
ativacao das células

imunes

casos
Upadacitinibe

Eficaz na reducao da inflamacao e Oral
na melhora dos sintomas em alguns

Reducao da atividade da doenca e Oral
inflamacao; dados limitados em EAE

Hipertensao,
nefrotoxicidade

Dor de cabeca, infeccoes
respiratorias superiores

Mepolizumabe  Inibidor da IL-5, reduz a  Diminuicao da infiltracao de Subcuténea, Dor de cabeca,
contagem de eosinofilos  eosindfilos e inflamacao; evidéncias mensal nasofaringite
limitadas para EAE
Dapsona Propriedades Melhora nos sintomas cutaneos no Oral Hemolise,

anti-inflamatorias e

antimicrobianas sistémica

EAE; dados limitados sobre melhora

meta-hemoglobinemia

UVB de banda Radiacao UV, reduz a Eficaz para lesdes cutaneas no EAE; Topica Irritacao da pele,
estreita inflamacao da pele evidéncia minima de beneficio eritema
sistémico
Doxiciclina Antibiotico com efeitos Possiveis beneficios para inflamacdo Oral Desconforto

anti-inflamatorios

EAE

Benralizumabe  Antagonista do receptor
de IL-5, reduz a

contagem de eosindfilos

cronica; evidéncias limitadas em

Reducao significante de eosindfilos;
beneficio potencial na inflamacao
relacionada ao EAE

gastrintestinal,
fotossensibilidade

Subcuténea, Dor de cabeca, infeccoes
cada quatro do trato respiratorio
semanas superior

Disponibilidade de dados de pesquisa

Os dados que apoiam as conclusées deste estudo estao dispo-
niveis junto ao autor correspondente mediante solicitacdo
razoavel.

Suporte financeiro

Nenhum.
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