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EDITORIAL

Anais Brasileiros de Dermatologia: experiéncias de
gestdo e perspectivas de periddico cientifico

®

Check for
Updates

latino-americano - Periodo 2021-2025""*

Prezados Colegas,

Apos cinco anos de convivéncia com Autores, Revisores e
Leitores, nos, os atuais Editores, chegamos ao final de nosso
tempo de gestao a frente dos Anais Brasileiros de Derma-
tologia (ABD). E momento de prestar contas e salientar as
modificacdes implementadas e os desafios a frente. Enten-
demos que a dinamica do processo sucessorio nos periodicos
cientificos, e nos ABD em particular, assemelha-se a pas-
sagem do bastao numa prova esportiva de revezamento. O
principio é fazer o melhor para entregar a gestao na melhor
posicao possivel aos novos lideres que, por sua vez, fardo
igualmente o seu melhor para entregar o bastao em posicao
ainda mais a frente de que quando o receberam. Tal filo-
sofia foi claramente demonstrada e praticada nos ultimos
25 anos de historia dos ABD." Essa mudanca de Editores é
salutar por adicionar novas experiéncias e trazer diferentes
perspectivas.

Como exposto em Editoriais precedentes, em particular
aqueles do volume 99 (1)? e volume 100(4),> as métri-
cas utilizadas para analise dos periodicos cientificos podem
incorporar vieses segundo as metodologias utilizadas e,
certamente, exigem diferentes interpretacdes quando se
comparam diferentes especialidades médicas. Porém, a
despeito desses fatos, os Editores de um periddico cien-
tifico devem refletir sobre futuros caminhos, diferentes
propostas e inciativas para atingir melhor ranking quando
comparam suas métricas com aquelas de periodicos afins.
Portanto, tomando como base os informes do Fator de
Impacto, CiteScore e Scimago Journal Rank (SJR), e ciente

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501240
* Como citar este artigo: Marques SA, Roselino AM, Almeida Jr
HL, Abbade LPF. Anais Brasileiros de Dermatologia: management
experiences and perspectives of a Latin American scientific journal
-2021-2025 period. An Bras Dermatol. 2025;100:501240.
** Trabalho realizado no Departamento de Infectologia, Der-
matologia, Diagnostico por Imagem e Radioterapia, Universidade
Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brasil.

de que cada qual com sua metodologia e diferentes bases
de dados, essa gestao dos ABD tomou varias iniciativas, com
realce aquelas de excluir secdes de baixo impacto, trans-
formar outras em cartas, desdobrar secao de casos clinicos,
incluindo as cartas-terapia, e ampliar espaco para artigos
de investigacao e revisao. Evidentemente que de maneira
paulatina, pois a existéncia de artigos aprovados para deter-
minada secao implicava na sua manutencao até o término
dos artigos a ela destinados. Outra iniciativa imperativa
para mudancas foi a necessidade de reducao do tempo de
espera para publicacdo. O que fizemos, reduzindo o nUmero
de artigos aceitos, aumentando o nimero de artigos por
fasciculos e acelerando a editoracdo de artigos on-line, o
que se mostrou eficiente. E ainda, inerente a importancia
de um periodico cientifico é sua visibilidade e sua coe-
réncia em publicar aquilo de maior interesse aos leitores,
sem no entanto descuidar da qualidade grafica e da quali-
dade das imagens clinicas, histologicas, dermatoscopicas e
de imagens em geral. Como consequéncia das modificacoes
implementadas ao longo do periodo e do esfor¢o coletivo de
Editores Cientificos e Técnicos, Autores e Revisores, os ABD
ampliaram seu escopo, ganhando mais visibilidade e melho-
ria em todas as suas métricas. Como exemplo, destaca-se
o fator de impacto crescer de 2,1 em 2021 para 3,6 em
2024 e do quartil 3 ascender para o quartil 1 dentre 96
periddicos auditados.? Foram também fatores determinan-
tes para o crescimento dos ABD manter e ampliar sua
tradicao plural: artigos de dermatologia infecciosa convivem
com artigos de cirurgia micrografica, os de dermatologia tro-
pical com os de cosmiatria, os de pesquisa basica com os
de pesquisa clinica ou epidemiologica.*® E, ainda, abriga
artigos de estomatologia oriundos ou em associacao com
Faculdades de Odontologia, sobre Ulceras cronicas com a
participacao ou oriundos de Departamentos e Faculdades de
Enfermagem.’-"0

Consolida-se também como periddico cientifico de
alcance internacional, com artigos de diferentes paises e,
como nao poderia ser diferente, com énfase naqueles oriun-
dos da Ibero-Latino-América. Evidentemente, ha desafios a
superar, entre eles o que pode ter impacto crescente nos
periddicos cientificos, que é o uso correto e o potencial
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uso incorreto da Inteligéncia Artificial (IA). Os ABD terao
uma pagina em suas normas que indicara como e quando
declarar o uso da IA, para tais e quais insercoes no texto
submetido. No entanto, desde ja fica claro que o uso da IA
para melhorar a qualidade do texto em termo de fluéncia,
correcao gramatical e edicdo em lingua inglesa é permi-
tido e mesmo bem-vindo. Mas, sera tema de debate interno
e externo a permissao de uso ou nao da IA por parte dos
Revisores, entre outras questdes inerentes ao texto cienti-
fico.

Demais assuntos de impacto coletivo, como a publicacao
apenas on-line dos ABD, cobrar ou nao por publicacao de
artigos, e caso sim, de todos, incluindo associados? Essas
questoes devem ser debatidas e votadas pelo Conselho da
Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD). E mais: como
atuar sobre as aparentes razées culturais que impedem
alguns autores que publicam no exterior de citarem os ABD,
mesmo existindo artigos pertinentes e da lavra dos pro-
prios autores. Ha decisdes ja tomadas e a implementar
(p. ex., ter os ABD impresso e on-line exclusivamente na
lingua inglesa, o que sera desafiante no seu inicio). E, cer-
tamente, novas propostas e iniciativas a serem debatidas
e implementadas. Como ja dissemos, trata-se de reveza-
mento de liderangas - portanto, outros nomes ou funcoes,
mas com os mesmos alicerces, fundamentos, objetivos e,
certamente, com novas visoes, metodologias, exigéncias...
E pur si muove.

Nossos agradecimentos aqueles Autores e Revisores
que caminharam conosco, a Diretoria da SBD pelo
apoio inconteste, a Editora Elsevier, pela presenca e
contribuicao nas discussoes e nas melhorias implementa-
das e aos Editores Técnicos pela exceléncia. E boas-vindas
e votos de total sucesso aos novos Editores, gestao
2026-2031.
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Resumo As lesdes por pressao devem ser identificadas e tratadas precocemente para evi-
tar que se tornem dificeis de curar. Nesta revisao serao destacadas as principais complicacoes
inerentes as lesdes por pressdao, bem como o progndstico esperado para pacientes com essa
condicao de saude. Além disso, as medidas preventivas mais atuais sao enfatizadas e apoia-
das por referéncias robustas de revisdes sistematicas e diretrizes. Na secdo de tratamento,
um modelo conceitual atualizado e abrangente é apresentado para orientar dermatologistas e
profissionais de salde na avaliacao de lesdes em geral, bem como de lesoes por pressdo. O foco
no desbridamento e no manejo de infeccdes e biofilme é enfatizado. A importancia do preparo
do leito da ferida e da area perilesional também sera abordada, unificando conceitos com as
melhores evidéncias cientificas.

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

Introducao

DOI referente ao artigo:

Lesoes por pressao (LP), também conhecidas como ‘‘Ulceras

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501215 por pressao’’, sdo consideradas crénicas e devem ser identi-

* Como citar este artigo: Velozo BC, Hong MV, Bernardo LC, Novelli
e Castro MC, Contreras-Ruiz J, Abbade LPF. Pressure Injuries: pre-
vention, treatment, and complications - Part Il. An Bras Dermatol.

2025;100:501215.

** Trabalho realizado no Departamento de Doencas Infecciosas,

ficadas e tratadas precocemente para evitar que se tornem
dificeis de curar.! Sua alta incidéncia e prevaléncia global?
tornam a prevencao uma preocupacao atual e uma neces-
sidade nas agendas das organizacbes de salde.? As LP

Dermatologia, Diagndstico por Imagem e Radioterapia, Faculdade tém jmpacto.ec.onﬁmico sigr?iﬁcante relacionado aos cus-
Medicina, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, SP, Brasil. tos diretos e indiretos envolvidos em seu tratamento, como

* Autor para correspondéncia.

custos com materiais para tratamento de feridas, tempo

E-mail: fernandes.abbade®@unesp.br (L.P. Abbade).
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de enfermagem, cirurgia, desbridamento, tempo adicional
de hospitalizacdo, medicamentos, exames laboratoriais e
de imagem e medidas de prevencao secundaria (para evi-
tar maior deterioracdo, ocorréncia ou recorréncia de LP),
tratamento de complicacdes e consultas médicas.* Além
disso, existem despesas ndo quantificaveis relacionadas ao
impacto negativo das LP sobre os pacientes e suas familias.?

Os dermatologistas podem contribuir significantemente
para o cuidado de pacientes com LP, pois sua formagao os
torna membros valiosos da equipe de tratamento de feri-
das por meio do diagnéstico adequado das LP, da indicacao
dos exames diagndsticos necessarios para a avaliacdo, da
recomendacao dos cuidados corretos para a pele circun-
dante e da indicacao de tratamentos adequados e curativos
especializados. Os dermatologistas também podem ori-
entar estratégias para a prevencdo e o tratamento de
complicacoes, economizando recursos para o sistema de
salide e melhorando a qualidade de vida dos pacientes.®

Na Parte I, os conceitos gerais, os aspectos clinicos
e os achados laboratoriais das LP foram atualizados. A
Parte Il concentra-se na prevencdo, no tratamento e nas
complicacoes.

Prevencao de lesées por pressao

Avaliacao de risco para lesées por pressao

A avaliacao de risco para o desenvolvimento de LP deve
ser estruturada, incluindo uma escala de predicao de
risco valida e confiavel, avaliacdo completa da pele e
interpretacdo critica dos resultados.” Esta ultima tem sido
enfatizada como elemento-chave na identificacao de poten-
ciais fatores de risco que as escalas podem nao cobrir.?

A avaliacao de risco para LP auxilia na selecao de
intervencdes preventivas eficazes, incluindo a frequén-
cia da avaliacao da pele e do reposicionamento. Algumas
intervencoes estao diretamente relacionadas a fatores de
risco especificos (p. ex., controle da umidade, quando pre-
sente), enquanto outras sao atribuidas com base no escore
geral de risco estimado.® Assim, as escalas de predicdo
de risco destacam as areas vulneraveis, reforcam a impor-
tancia da avaliacdo continua e apoiam os mecanismos
preventivos.'® Além disso, as escalas podem contribuir para
estudos epidemiologicos, identificando grupos de individuos
em risco. ldealmente, escalas de predicao de risco para LP
devem ser usadas especificamente para a populacao para
a qual foram desenvolvidas.” Para pacientes adultos em
geral, o padrdo ouro atualmente é a Escala de Braden,
que foi traduzida para o portugués do Brasil em 1999."2
Ela abrange seis dominios de risco: mobilidade (capaci-
dade de mudar e controlar a posicao do corpo); atividade
(grau de atividade fisica); percepcao sensorial (capacidade
de responder adequadamente ao desconforto relacionado a
pressdo); umidade (grau de exposicao da pele a umidade);
atrito e cisalhamento (forcas horizontais agindo em conjunto
com a pressao vertical); e nutricdo (padrao usual de ingestao
alimentar). Esses dominios sao pontuados de 1 a 4 (exceto
o ultimo, que é pontuado de 1 a 3). O escore varia de 6
a 23, classificando os individuos com base no escore total
obtido de seguinte modo: sem risco (19-23 pontos), baixo
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risco (15-18 pontos), risco moderado (13-14 pontos), alto
risco (10-12 pontos) e risco muito alto (< 9 pontos).?

A Escala Braden-Q foi modificada para criancas, desen-
volvida especificamente para neonatos até 18 anos.''
Mais recentemente, para neonatos, foi introduzida a Escala
Braden QD,"™ e ja foi adaptada para o Brasil.'® A Escala
Glamorgan,' desenvolvida para criancas hospitalizadas e
adaptada para o portugués, demonstrou maior acuracia do
que a Braden-Q."® Mais recentemente, foi aplicada em Uni-
dades de Terapia Intensiva (UTI) pediatricas.

Os pacientes apresentam alto risco para o desenvolvi-
mento de LP durante procedimentos cirdrgicos. A primeira
escala desenvolvida para avaliar esse risco foi a Escala
de Munro.?%2' No entanto, além das caracteristicas intrin-
secas do paciente, o posicionamento cirlrgico durante o
periodo perioperatério torna-se o desafio mais importante
na prevencao de LP. A Escala ELPO??, desenvolvida por uma
enfermeira brasileira para esse fim, é amplamente utili-
zada e validada, além de ser utilizada em outros paises.?®
Recentemente, foi introduzida uma nova escala denominada
PRASI (Proactive Risk Assessment for Skin Integrity), que
avalia principalmente a integridade da pele.?

Para pacientes criticos em UTI, as escalas mais estu-
dadas atualmente, ja adaptadas para o portugués, sao:
EVARUCI,26:27 CALCULATE28:2 e Cubbin & Jackson.3%3! Estu-
dos demonstraram que essas escalas apresentam predicao
de risco superior a Escala de Braden.3233 Em concordancia,
uma revisdo sistematica de 2024** destacou que o uso da
Escala de Braden em UTI nao é recomendado em virtude da
inconsisténcia de suas propriedades psicométricas, uma vez
que nao aborda completamente os fatores de risco para esse
perfil de paciente.*

Medidas preventivas

Além das escalas e do julgamento clinico, os pacotes de
prevencao tornaram-se mais difundidos. Trata-se de um con-
junto de intervengdes baseadas em evidéncias que, quando
implementadas em conjunto, visam impactar os resultados
dos pacientes,3>3¢ incluindo avaliacdo de risco, controle de
umidade, mobilidade do paciente, nutricdo, superficies de
apoio’ e treinamento da equipe.3” No entanto, em uma revi-
sdo sistematica, estudos sobre pacotes demonstraram viés,
particularmente na avaliacao pos-intervencao da aplicacao
dessas medidas, indicando que mais pesquisas sdo necessa-
rias para avaliar sua eficacia.?®

Conscientizacao clinica e alocacao adequada de recursos
sa0 necessarias para prevenir LPs.3° Minimizar as forcas de
compressao (pressao) e cisalhamento na interface entre o
corpo e a superficie de apoio ou entre o corpo e um dispo-
sitivo médico sao intervencoes clinicas validas para reduzir
o risco de desenvolvimento de LP.”

A tabela 1 lista as principais medidas preventivas
recomendadas para pacientes com risco de desenvolver
LP,7:36,37:40-53 ‘incluindo evidéncias relacionadas a avaliacao
e aos cuidados com a pele’ e curativos preventivos (fig. 1),
reposicionamento,”37444 cabeceira da cama,’ %4 superfi-
cies (cama e colchdes),” 947,52 e nutricdo.”4048-51,53
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Tabela 1  Principais medidas preventivas para pacientes com risco de desenvolver lesoes por pressao e suas respectivas
recomendacdes’>36,37,40-53

Medidas preventivas Recomendacgdes
Avaliacao e cuidados com o Avaliacdo diaria da pele em areas de proeminéncias dsseas e dispositivos médicos,
a pele prestando atencao as areas de eritema, edema ou alteracdes na temperatura ou

textura da pele.

e Manter a pele limpa e hidratada, evitando o uso de sabonetes alcalinos.

o Evitar esfregar e massagear vigorosamente a pele sob risco de lesdes por pressao,
especialmente sobre proeminéncias 6sseas.’

o Usar creme ou spray de barreira, especialmente em areas com exposicao persistente
a umidade, como a area das fraldas em pacientes incontinentes.

Curativos preventivos? e Recomendado para todos os pacientes com risco de LP, especialmente aqueles em
unidades de terapia intensiva, em areas de proeminéncias 6sseas.

e Usar curativos de silicone e espuma multicamadas, especialmente na regiao sacral e
calcanhares.

Reposicionamento o O intervalo exato para reposicionamento nao é conhecido e é feito empiricamente.
o Ao reposicionar, considere fatores individuais, como tolerancia da pele, condicao
médica geral, objetivos do tratamento, conforto e dor.

e O reposicionamento a cada duas horas foi relatado em alguns estudos como
contribuindo para reducdo de até 25% na incidéncia de LP;3”#4 ter uma equipe
especifica (equipe de rotacdo) para realizar o reposicionamento demonstrou reduzir
esse risco em 51%.4

e Nos calcanhares, deve-se usar travesseiro ou almofada de espuma para distribuir o
peso da perna ao longo da panturrilha sem aplicar pressao no tendao de Aquiles e na
veia poplitea.

e Técnicas e equipamentos manuais, como colchdes rotativos e lengois deslizantes,
auxiliam no reposicionamento adequado, reduzindo o atrito durante o movimento e
ajudando no conforto.

o Ao reposicionar, considere fatores individuais, como tolerancia da pele, condicao
médica geral, objetivos do tratamento, conforto e dor.

Cabeceira da camaP o O ideal é que a cabeceira da cama seja mantida na menor elevacéo possivel, de
acordo com as condicdes clinicas e outras restricoes.

e Quando for necessaria a elevacdo da cabeceira da cama, devem ser tomadas
precaucodes para evitar deslizamento ou migracao do paciente.

Superficies (cama e e Ao escolher a melhor superficie, as caracteristicas individuais do paciente devem ser

colchao) consideradas, incluindo o risco de LP.4°
e Escolher colchdes que permitam espessura minima de 2,5 cm entre o corpo do
paciente e a superficie rigida da cama.

o Avaliar a densidade do colchao para garantir que o paciente nao ‘‘afunde’’ no colchao.
o Colchoes recomendados: colchdes pneumaticos (com alternancia de ar) oferecem
melhor custo-beneficio em comparacao aos colchdes de espuma (tipo piramide ou
**caixa de ovo’’).”2

Nutricao ¢ O estado nutricional é fator significante na prevencao de LP, pois tanto pacientes
magros desnutridos quanto obesos enfrentam risco maior de desenvolvé-las em virtude
da integridade comprometida do tecido e da capacidade de cicatrizacdo reduzida.

o Avaliar todos os pacientes quanto ao risco nutricional usando ferramenta validada,
como a Malnutrition Universal Screening Tool (MUST).*

e Avaliacao de nutricionista para desenvolver plano adequado para pacientes em risco.
e Para neonatos e criancas com ou em risco de LP que tenham ingestao oral
inadequada, considere alimentos enriquecidos, suplementos nutricionais apropriados
para a idade ou suporte nutricional enteral ou parenteral.

o Os suplementos, em geral, ainda apresentam baixa evidéncia na prevencao e
necessitam de estudos sobre dietas especiais (p. ex., ricas em proteinas,
vegetarianas).”"
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Figura 1  Curativo profilatico de espuma de poliuretano e sili-
cone na regiao sacral em paciente com alto risco de desenvolver
lesdes por pressao.

Tratamento de lesdes por pressao

O primeiro passo no tratamento da LP é aliviar a pressao
nas areas afetadas e prevenir o desenvolvimento de lesdes
em novas areas. O tratamento de uma LP deve ocorrer o
mais precocemente possivel para evitar o desenvolvimento
de feridas cronicas ou de dificil cicatrizacdo, que nao dimi-
nuem de 40% a 50% em quatro semanas® quando tratadas
com bons padrées de cuidado.>® Além disso, o tratamento
das LP deve se concentrar na causa subjacente, que ja
foi explicada anteriormente e esta diretamente relacionada
aos fatores que levaram a lesdo; o mais importante geral-
mente é a pressao. ldealmente, toda a pressdo sobre a
lesao deve ser removida. Em muitos casos, isso pode ser
impossivel e, portanto, a otimizacdo do ambiente do paci-
ente é necessaria. Uma intervencao essencial € o alivio da
pressao e a redistribuicao da carga por meio de reposicio-
namento frequente.” Assim, medidas fisicas sdo necessarias
para remover cargas mecanicas e redistribuir a pressao, a
fim de prevenir riscos adicionais e danos aos tecidos e pro-
mover a cicatrizacdo.’ Alguns pacientes, em virtude de
condicoes graves, podem ter o reposicionamento compro-
metido. Portanto, o curativo de uma LP, além de promover
a cicatrizacdo, também deve interferir no estado de carga
nos tecidos moles na e ao redor da ferida. Um curativo
adequado com efeito biomecanico protetor deve absorver a
energia de compressao e deformacao por cisalhamento dos
tecidos circundantes e da propria ferida, aliviando as car-
gas transferidas.’® Exemplos de curativos de desempenho
biomecanico sdo os anisotropicos multicamadas, que visam
diferentes resisténcias a compressao ou tensao, dependendo
da direcao em que a forca é aplicada. Esse tipo de curativo
tem se mostrado eficaz na profilaxia de LP sacral®’-> e tam-
bém demonstrou eficiéncia com foco no tratamento - ou
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seja, quando uma LP ja existe e é submetida a forcas de
peso corporal.>®

A melhora da mobilidade do paciente, ensinada por fisio-
terapeutas, ajuda a reduzir a incontinéncia e a imobilidade,
diminuindo assim o risco de desenvolvimento de LP.¢° Um
exemplo é o tratamento de LP com estimulacédo elétrica,
em que ensaios clinicos tém fornecido ampla evidéncia
de sua eficacia,®" conforme ja recomendado por diretrizes
internacionais.”

A otimizacdo da nutricdo nao se mostrou definitiva,
mas pesquisas demonstraram que a suplementacao nutrici-
onal especializada, além do tratamento padrdo de feridas,
pode efetivamente melhorar a cicatrizacdo de LP.6%%3 A
nutricao terapéutica pode auxiliar na cicatrizacao de feri-
das, aumentando a producao de colageno e ajudando a repor
os nutrientes essenciais necessarios para a cicatrizacao.
Pacientes com LP geralmente sao desnutridos e apresen-
tam deficiéncia proteica, mesmo aqueles com sobrepeso ou
obesidade, como evidenciado por baixos niveis de biomar-
cadores nutricionais. A cicatrizacao bem-sucedida depende
da sintese/deposicao de colageno e da renovacao epitelial,
ambos altamente dependentes de reservas e suporte ade-
quados de nutrientes.“°

Uma vez que as causas que originaram ou perpetuaram as
LP tenham sido abordadas e corrigidas ou melhoradas, o pro-
ximo passo € a preparacao do leito da ferida ou a abordagem
local das LP.6%6¢

Ao escolher a abordagem local e o curativo mais ade-
quado (primario e secundario), é essencial considerar os
objetivos do tratamento, que podem incluir: proteger o leito
da ferida durante a cicatrizacao, promover a formacao de
tecido de granulacao, auxiliar a autélise para auxiliar no
desbridamento do tecido desvitalizado, controlar a infeccao
local e sistémica, controlar o excesso de exsudato e o odor
desagradavel, controlar a hipergranulacao e avaliar a regiao
perilesional.®” Nesse sentido, € essencial considerar o tama-
nho e a profundidade da ferida, sua classificacao e duracao,
e aspectos relacionados ao paciente, como fatores emoci-
onais e sociais, acesso a cuidados de saude, ambiente e
adesao ao plano de tratamento.! Além disso, € essencial
considerar a salde geral e os objetivos da familia e dos paci-
entes. Cuidados paliativos para LP referem-se ao alivio dos
sintomas e do sofrimento relacionados as feridas no contexto
de uma doenca grave. Além disso, é essencial considerar a
salde geral e os objetivos da familia e dos pacientes.*® As
lesdes que ocorrem no fim da vida devem se concentrar em
intervencoes para o controle dos sintomas, conforto do paci-
ente e bem-estar, em vez de curar a ferida.® Os tratamentos
topicos para dor incluem gel viscoso de lidocaina e curativos
que liberam ibuprofeno e opioides locais. O odor da ferida
pode ser reduzido com curativos de carvao, antissépticos,
curativos de prata ionizada ou gel de metronidazol. Algi-
natos, fibras gelificantes e curativos de espuma absorvente
podem controlar o excesso de drenagem e proteger a pele
ao redor de danos relacionados a umidade.®

Todos esses aspectos foram incorporados a sigla TIMERS
(fig. 2), essencial para facilitar o tratamento eficiente da
ferida, com foco na avaliacao rigorosa e na implementacao
de intervencdes para otimizar o processo de cicatrizacdo.”>
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Figura 2  TIMERS adaptado adicionando a abordagem perilesional (PW).135:67.70,
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T (tecido): avaliacdo da viabilidade tecidual no
leito da lesao

A avaliacao da viabilidade tecidual no leito da lesao envolve
a identificacao de tecido desvitalizado ou nao viavel, o que
dificulta o processo de cicatrizacdo e facilita infecgdes.! A
remocao de tecido desvitalizado (desbridamento) é essen-
cial, incluindo esfacelo, tecido necroético, detritos, toxinas,
microrganismos e biofilme, tanto no leito da Ulcera quanto
na area perilesional, bem como hiperceratose.”

A limpeza ou higiene é a primeira etapa do processo.
Seu objetivo € minimizar a carga microbiana e remover
contaminantes superficiais, detritos e microrganismos da
ferida, visando estabelecer um ambiente limpo que reduza
o risco de infeccao e promova a formacao de tecido de
granulacao saudavel.®>7° A limpeza também garante melhor
visualizacdo do leito da ferida e acesso a tecidos nao
viaveis.”’® A higiene adequada deve ser realizada no leito
da ferida e na pele perilesional." > Recomenda-se principal-
mente o uso de solucado de cloreto de sddio a 0,9% ou agua
limpa (potavel) para irrigacdo.”!

Portanto, em casos de LP de dificil cicatrizacao, é neces-
sario limpar tanto a ferida quanto a area perilesional com
produtos antissépticos adequados para a pele (Ph 4-6), como
a poli-hexametileno biguanida (PHMB).”"

O desbridamento, por outro lado, ¢ uma etapa cri-
tica na preparacao do leito da ferida, visando remover
as barreiras que impedem o processo de cicatrizacdo.®
Seu objetivo é remover tecido necrético e descamativo,
reduzir a carga bacteriana e eliminar o biofilme." O des-
bridamento contribui para a remocao de fibroblastos e
queratinocitos que sofrem alteracdes fenotipicas (senes-
céncia), levando a inflamacao cronica, fibrose e retardo
na cicatrizacdo.”? Assim, ele converte feridas cronicas
estagnadas na fase inflamatdria em um ambiente mais seme-
lhante ao de feridas agudas, promovendo a cicatrizacdo."”?
Os seguintes tecidos inviaveis requerem tratamento com
desbridamento (fig. 2):

e Tecido necrotico: resultante da morte tecidual localizada
decorrente de infeccao ou isquemia. Pode apresentar
coloracao preta, marrom ou acinzentada, podendo ser
seco (geralmente nao infectado) ou Umido (frequente-
mente infectado) e geralmente aderido ao leito da ferida.

o Esfacelo: mistura complexa de proteinas do exsudato,
proteinas da matriz extracelular degradadas, leucocitos
e varios microrganismos com fenétipo planctonico e de
biofilme.”®

Os diferentes tipos de desbridamento sao descritos na
figura 2. O desbridamento integrado envolve a combinacao
de métodos de desbridamento de acordo com as necessida-
des individuais do paciente, preferéncias e ambiente, bem
como os recursos disponiveis e as habilidades dos profissio-
nais de satde.”® Além disso, os profissionais precisam estar
cientes das contraindicacées para cada procedimento. O
desbridamento cirdrgico, por exemplo, deve ser cuidado-
samente avaliado em pacientes que usam anticoagulantes,
aqueles com alto risco cirlrgico ou que tenham sofrido
isquemia, especialmente se as feridas forem extensas.’
Outros métodos de desbridamento, como o desbridamento
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autolitico ou mecanico, sao menos invasivos e reque-
rem menos treinamento, tornando-os mais amplamente
utilizados.”® No entanto, o desbridamento autolitico (p. ex.,
com hidrogéis e hidrocoloides) nao é o método de escolha em
casos de infeccao ativa com grandes quantidades de tecido
desvitalizado (p. ex., tecido gangrenoso). Nesses casos, 0
desbridamento cirdrgico deve ser considerado.”’

| (infeccdo/inflamacé&o)

Infeccao e inflamacao impedem a cicatrizacao e sao fatores
cruciais a serem monitorados.”

A infeccdo local é caracterizada pela presenca e
proliferacao de microrganismos dentro da ferida, desenca-
deando uma resposta do hospedeiro que frequentemente
causa atraso na cicatrizacdo.” A infeccao local limita-se a
ferida e a area perilesional imediata (menos de 2cm) e fre-
quentemente se apresenta com sinais e sintomas sutis que
podem nao ser imediatamente reconhecidos, como tecido
de granulacao hipertrofico, sangramento, granulacao fria-
vel, pontes epiteliais, formacdo de bolsas no tecido de
granulacao e aumento da exsudacdo.”

Quase todas as feridas crénicas contém biofilmes, estru-
turas comunitarias complexas cercadas por uma substancia
polimérica extracelular secretada por varias bactérias pato-
génicas para escapar das defesas do hospedeiro e aumentar
a resisténcia aos medicamentos antimicrobianos.”®’” Com-
binado com estudos laboratoriais e clinicos, o biofilme na
ferida pode se manifestar como uma fina camada de mate-
rial amarelado, gelatinoso e transllcido, visivel a olho nu.”®
Além disso, pode estar presente tanto na superficie quanto
em tecidos profundos, estimulando a inflamagao cronica e
retardando o processo de cicatrizacdo.”” O desbridamento
cirirgico é o padrdao ouro para a remocao de biofilme,
tornando a ferida limpa e propicia ao reparo, rompendo
temporariamente o biofilme maduro.”” Além disso, existe o
tratamento com nanotecnologia, em que curativos contendo
ions de prata ou zinco competem com a matriz polimérica
extracelular dos biofilmes por sitios de ligacdo, reduzindo a
adesao intercelular de bactérias patogénicas.””

Em geral, antibioticos tdpicos isoladamente ndo sao
mais recomendados para feridas, pois podem promover o
desenvolvimento de resisténcia bacteriana.! Antissépticos
raramente induzem resisténcia antimicrobiana.’ Uma ampla
gama de antissépticos esta disponivel, como iodopovidona,
iodo cadexomero, clorexidina, PHMB, prata (nanocristalina
ou idnica), octenidina, oxigénio reativo e acido hipocloroso.
No entanto, de acordo com uma revisao sistematica, os efei-
tos dos tratamentos antimicrobianos topicos sobre LP nao
sdo claros, e a qualidade das evidéncias varia de moderada
a muito baixa.”

Sinais de infeccao profunda, como aumento de eritema,
odor fétido, calor, aumento de exsudato, febre, dor nova ou
crescente e contagem elevada de leucocitos, devem ser tra-
tados com antibioticos sistémicos; o cuidado com a ferida
deve ser feito com tratamentos topicos semelhantes aos
usados para infeccdes locais.” Outros indicadores, como
cicatrizacao lenta ap6s duas semanas de tratamento padréo,
descoloracao do tecido de granulacao para tons claros ou
escuros em vez de vermelho saudavel e tecido friavel, indi-
cam possivel infeccdo em feridas.*
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Na infeccao disseminada, como a celulite, os microrga-
nismos invadem o tecido circundante, espalhando-se a partir
de uma lesdo, e os sinais e sintomas se estendem além
das bordas da ferida. A infeccao disseminada pode envolver
tecidos profundos, musculos, fascias, 6rgaos ou cavidades
corporais, com possiveis sinais de aumento de endureci-
mento, linfangite, crepitacdo, deiscéncia da ferida com ou
sem lesoes satélites e inflamacao generalizada ou eritema a
mais de 2 cm da borda da ferida.” A infeccao sistémica € a
fase em que os microrganismos se espalham por todo o corpo
por meio dos sistemas vascular ou linfatico, desencadeando
uma resposta do hospedeiro. Uma infeccao local de ferida
também pode desencadear a resposta inflamatoria sistémica
por outras vias, como liberacao de toxinas ou sistema imu-
noldgico desregulado. Os sintomas podem incluir mal-estar,
letargia ou deterioracao geral inespecifica, febre/pirexia,
sepse grave, choque séptico, faléncia de 6rgaos e morte.”

A cultura de rotina da ferida nao é recomendada quando
nao ha suspeita de infeccdo. No entanto, quando se faz
um diagnostico clinico de infeccao disseminada e sistémica,
recomenda-se o método de cultura da Ulcera para confirmar
o diagnoéstico inicial, identificar espécies de microrganismos
residentes e determinar antibidticos eficazes para tratar a
ferida. A literatura atual fornece trés técnicas laboratori-
ais para o diagnostico de infeccoes de feridas: biopsia de
tecido profundo, aspiracao por agulha e cultura de swab.
Uma hemocultura também deve ser realizada em caso de
infeccao sistémica.”

Feridas profundas ou com exposicao 6ssea sao suscetiveis
a osteomielite, que é mais bem detectada por ressonan-
cia magnética ou biopsia 6ssea, e requer antibioticoterapia
intravenosa,’ com base nos resultados da cultura.”° No
entanto, diagnosticos clinicos relacionados a LP tém sido
discutidos. Uma revisao sistematica constatou que nenhum
método diagnostico alternativo (clinico, microbioldgico ou
radioldgico) é confiavel para o diagnostico de osteomielite
associada a LP pélvicas.®® Outra revisao sistematica® des-
creve a osteomielite na regiao sacral, que é a area mais
afetada por LP, de acordo com estudos de incidéncia. Nessa
revisdo, a biopsia dssea continua sendo o Unico método
diagnostico preciso, mas a osteomielite é relativamente
rara em pacientes com LP sacrais em estagio 4.8 Além
disso, indica que antibioticos de curto prazo podem tratar
infeccoes agudas de tecidos moles, com duracao de duas a
seis semanas, dependendo da profundidade da infeccao; nao
ha evidéncias que sustentem a extensao do tratamento além
de seis semanas.?' Mais recentemente, uma revisao explica
que as evidéncias permanecem inconclusivas para diagnos-
ticos microbioldgicos e histoldgicos, sugerindo que a biopsia
ossea permanece limitada para o manejo do paciente.® Isso
destaca a importancia de compreender a fragilidade do paci-
ente e as evidéncias subjacentes a biopsia dssea, a fim de
considerar mudangas no manejo clinico e na relacédo risco-
-beneficio.

M (umidade): avaliacdo do grau de exsudacao

Um dos pontos-chave para o cuidado de feridas é manter
o ambiente Umido ideal, visando criar um ambiente equi-
librado que facilite a cicatrizacdo.®® No entanto, quando
uma ferida apresenta producao excessiva ou insuficiente de
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exsudato, isso pode dificultar o processo de cicatrizacao e
causar danos a pele circundante.’

As consideracdes incluem as caracteristicas do exsu-
dato em relacdo a sua quantidade, cor, odor, viscosidade,
potenciais constituintes e aparéncia.®* Exsudato puru-
lento, hemorragico-purulento ou seropurulento pode indicar
infeccao. Além disso, a cor e o odor podem indicar influéncia
microbiana na ferida, incluindo biofilme e infeccao."

Os curativos sao considerados como tendo potencial
Unico para abordar problemas relacionados ao exsudato.®
Deve-se selecionar um curativo que controle o exsudato
de LP e proteja a pele perilesional, pois a maceracao e o
contato continuo com o exsudato dificultam o processo de
cicatrizacdo.*’ O exsudato viscoso requer tratamento dife-
rente do exsudato aquoso fino, pois os produtos projetados
para lidar com exsudato fino podem ficar bloqueados pelo
exsudato viscoso, reduzindo a absorcao e causando acimulo
no curativo.! O exsudato de baixa viscosidade pode ser tra-
tado com uma variedade de curativos absorventes, incluindo
espumas, alginatos de calcio, fibras gelificantes, curativos
superabsorventes, curativos multicamadas, compressas de
polimero e terapia de pressao negativa para feridas."

Baixos niveis de umidade podem ser tratados com produ-
tos que doam fluido para a ferida, como hidrogéis e curativos
hidrocoloides.’

E (borda): avaliacéo da borda da ferida

O monitoramento da margem epitelial orienta a abordagem
de manejo para otimizar as condicdes necessarias. A qua-
lidade do leito da ferida é crucial para facilitar o avanco
epitelial a partir das bordas.’

A borda precisa ser avaliada para verificar se apresenta
tecido hiperceratético, epibolo (borda enrolada) ou se nao
esta avancando. As bordas devem estar limpas e niveladas,
pois isso facilita a migracao epitelial.”

R (reparo/regeneracéao): reparo/regeneracao

A implementacao de terapias avancadas para reparo deve
ocorrer somente apds o tratamento dos fatores de risco
em feridas de dificil cicatrizacdo. Alguns especialistas limi-
tam o uso de terapias avancadas a feridas que responderam
ao tratamento padrao em menos de 40% a 50% em quatro
semanas. '

Diferentes tecnologias podem ser selecionadas com base
em sua adequacao a ferida e as caracteristicas do paciente.
Essas tecnologias incluem intervencdes topicas e sistémicas
(fig. 2)." Quando o avanco epitelial é lento, diversas alter-
nativas podem acelerar o processo. No campo da medicina
regenerativa, baseada, por exemplo, na engenharia de teci-
dos, pode ser opcao interessante em pacientes com Ulceras
de dificil tratamento, como pacientes com lesées na medula
espinal.®® Os resultados da revisao sistematica sugerem que
as terapias baseadas em células apresentam abordagem pro-
missora para melhorar os resultados de LP; no entanto,
pesquisas mais extensas sao necessarias nesse topico.®

As tecnologias mais recentes para regeneracao incluem
células-tronco mesenquimais e epidérmicas, que podem ser
aplicadas para promover a regeneracao tecidual; tecnolo-
gias de bioimpressao 3D para criar estruturas biomiméticas
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que facilitam a cicatrizacdo; terapia genética e edicao
genética para modificar comportamentos celulares; nano-
tecnologia com nanomateriais usados como carreadores
de farmacos ou para promover a cicatrizacdo de feridas
por meio da liberagao controlada de substancias bioativas,
e arcaboucos biomiméticos que desenvolvem arcaboucos
acelulares que imitam a matriz extracelular para guiar a
regeneracao tecidual.?’

Outra terapia que vem ganhando destaque é o plasma rico
em plaquetas (PRP). No entanto, deve-se observar que ele
ainda esta em estagios iniciais de uso, e possiveis variacoes
precisam ser analisadas. Uma revisdo sistematica recente
concluiu que o PRP se destaca como abordagem terapéutica
promissora e segura para lesoes, mas para melhorar a qua-
lidade das evidéncias sdo necessarios novos ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade.®®

S (social): avaliacao de fatores sociais e
relacionados ao paciente

Abrange a salde e o bem-estar geral, incluindo fatores
fisicos e psicologicos, e o impacto no estilo de vida do
paciente.! Ouvir e compreender o paciente é fundamental
para o tratamento; envolvé-lo em seus cuidados e na tomada
de decisdes pode melhorar os resultados e a adesdo.®’ O
impacto mais negativo na qualidade de vida de individuos
com LP ocorre na dimensao social. As LP afetam tanto os
pacientes quanto seus cuidadores, limitando sua capacidade
de realizar atividades diarias e tornando-os mais dependen-
tes de servicos de salde e ambientes de apoio.*

O paciente deve ser avaliado holisticamente, incluindo
sono, atividade fisica e fatores extrinsecos, como apoio
familiar e da unidade de salde. Acoes interdisciplinares sao
essenciais para aliviar potenciais problemas e riscos, par-
ticularmente relacionados ao manejo adequado do odor e
da dor, que contribuem para baixa autoestima, depressao e
estigma social.>>%!

O tratamento paliativo de feridas é uma disciplina
complexa que difere significantemente do tratamento con-
vencional de feridas, tendo como objetivo o alivio dos
sintomas e a prestacao de cuidados empaticos por profis-
sionais de saude.” Os fatores que classificam uma ferida
como paliativa incluem fatores de risco nao modificaveis
ou condicdes médicas, como desnutricdo com sarcopenia,
perfusdo inadequada, faléncia de multiplos 6rgaos, esta-
dos imunocomprometidos, anasarca, cancer metastatico e
prognostico terminal que dificulte os processos normais de
cicatrizacdo.® Uma abordagem paliativa pode aliviar o sofri-
mento, melhorar a qualidade de vida e reduzir os custos
com saude, evitando procedimentos inuteis e/ou dolorosos
e despesas desnecessarias.*’

A educacao do paciente, da familia e dos profissionais de
saude é essencial para promover a compreensao e definir os
objetivos de cuidado desejados.??

PW (perilesional): avaliacdo da pele perilesional

Outro conceito atual definiu a importancia da area perile-
sional, incluindo-a inclusive ao final do TIMERS como PW
(perilesional).>® Essa area merece atencao, pois pode apre-
sentar hiperceratose, eritema, maceracao, eczema, xerose,
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dermatite de contato (alérgica ou irritante) ou infecco.”%
A figura 2 mostra as principais medidas direcionadas a cada
condicao nessa area.

Abordagem cirurgica

0 tratamento cirdrgico geralmente é reservado para feridas
recalcitrantes ou feridas com perda total da pele e exposicao
de estruturas mais profundas, como fascia muscular ou 0sso
(estagios 3 e 4 - tabela 2).%>°>% A cirurgia reconstrutiva
geralmente inclui o desbridamento da ferida seguido pelo
preenchimento da ferida com novo tecido. A abordagem
cirlrgica envolve uma equipe multidisciplinar, incluindo a
expertise de um cirurgido plastico. Uma revisao sistematica
para avaliar os efeitos de diferentes tipos de cirurgia recons-
trutiva no tratamento de LP, em comparacdo com a auséncia
de cirurgia ou abordagens cirlrgicas reconstrutivas alterna-
tivas, incluiu apenas um ensaio clinico randomizado.” Este
ensaio incluiu 20 participantes com LP isquiatica ou sacral
em estagio 4. O estudo comparou duas técnicas reconstru-
tivas: cirurgia de retalho convencional e cirurgia de retalho
de cone de pressao, na qual uma grande porcao da ponta
do retalho é desepitelizada e profundamente inserida para
obliterar o espaco morto. Os desfechos sobre cicatrizacao
completa da ferida, deiscéncia da ferida, recorréncia de LP
e infeccao da ferida foram coletados. As evidéncias para
esses desfechos apresentaram certeza muito baixa. Os auto-
res concluiram que ha muito pouca evidéncia randomizada
sobre o papel da cirurgia reconstrutiva no tratamento de
LP, embora seja considerada uma area prioritaria. Pesquisas
mais rigorosas e robustas sdo necessarias para explorar essa
intervencao.

Indicacdes de curativos e produtos para lesées por
pressao de acordo com sua classificacdo

E importante enfatizar que a escolha de qualquer cura-
tivo ou produto deve considerar TIMERS, a localizacdo e o
tamanho da lesao, principalmente em terapias avancadas.
Outra consideracao é a relacao custo-efetividade e a escolha
de opcdes adequadas e consistentes com a condicao social
do paciente e os objetivos do tratamento, com abordagem
focada sempre que relevante para infeccao/biofilme, visto
que muitos produtos sao incompativeis e nao devem ser usa-
dos em feridas infectadas."

Com base em diretrizes,”>® as indicacbes mais utiliza-
das de acordo com a classificacao de LP foram resumidas na
tabela 2. Um algoritmo com base na classificacao de pro-
fundidade, infeccao e perfusao (DIP) também é (til para o
clinico na avaliacdo inicial, classificacdo e tratamento de
LP.95‘%

Prognéstico e complicacdes de lesdes por pressao

Em geral, a ocorréncia de LP esta relacionada a periodo
prolongado de hospitalizacao, e os pacientes que as desen-
volvem tém maior probabilidade (22,5%) de nao sobreviver.3’
Além disso, as LP estao associadas a diversas complicagoes
de curto e longo prazo, incluindo infeccao, transformacao
maligna (Ulcera de Marjolin - fig. 3), fistulas para estruturas
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Tabela 2

National Pressure Injury Advisory Panel’ e outras diretrizes e revisao sistematica®:%>%

Especificaces e resumo de algumas indicacdes no tratamento das lesdes por pressao segundo a classificacao do

Resumo - classificacao de LP

Nivel de exsudato

Recomendacoes de tratamento
(remover e tratar a causa)

Curativos, produtos e medidas
recomendadas

Estagio 1 LP

Eritema que nao embranquece,

pele intacta

Estagio 2 LP
Perda superficial de pele

envolvendo a epiderme/derme

superior

Estagio 3 LP

Danos em toda a espessura do
tecido subcutaneo, mas nao
atingindo a fascia muscular

Estagio 4 LP

Perda total da espessura da
pele afetando musculos e/ou
0S50S

Ausente

Bolha intacta

Pele lesionada
com exsudato
minimo

Exsudato
baixo/moderado

Alto exsudato

Exsudato
baixo/moderado

Evitar atrito na area ao
aplicar cremes

hidratantes e durante o
banho. Concentrar-se no

alivio da pressao na area e

na reavaliacdo diaria

Manter intacta, protegendo a
area com curativo adequado
Dependendo da localizacao,
tamanho e caracteristicas da
bolha, pode ser realizada
aspiracao com técnica
asséptica para evitar ruptura e
exposicdo a infeccao

Promover o tratamento com
ambiente Umido, porém
equilibrado

Atentar para sinais de infeccao
e coloracao do exsudato

Manter o tratamento Umido
Avaliar a presenca de tecido
necrotico que necessite de
desbridamento e estabilizar os
tecidos viaveis

Manejo do equilibrio
bacteriano/biofilme

0 aumento do exsudato pode
ser indicativo de infeccao
Avaliar se ha tecido necrotico
que necessite de
desbridamento e estabilizar os
tecidos viaveis

Controlar o equilibrio
bacteriano/biofilme

Proteger as bordas com cremes
de barreira

Manter o tecido de granulacao
Avaliar se ha tecido necrdtico
que necessite de
desbridamento

Manter o equilibrio
bacteriano/biofilme

Estar atento a osteomielite
(osso exposto ou palpavel)
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e Pelicula/creme de barreira
quando necessario

e Curativos de espuma de cinco
camadas com ou sem adesivo
de silicone

e Curativos de espuma com ou
sem adesivo de silicone

e Curativos de colageno ou
acrilico

o Curativos de espuma com ou
sem adesivo de silicone

e Curativo hidrocoloide,
acrilico, colageno/composto

e Hidrogel? se for necessario
desbridamento autolitico

e Géis antimicrobianos, como
poli-hexametileno biguanida,
se houver infeccao local

e Curativos absorventes para
exsudacao moderada, como
curativos de espuma e fibras
gelificantes®

o Curativos superabsorventes,
como espumas de polimero,
curativos de prata (p. ex.,
curativos de fibra gelificante
ou de espuma com prata®)

e Curativos de alginato®

e Curativos de colageno®

o Terapia de feridas por
pressao negativa

eCurativos absorventes para
exsudacao moderada, como
curativos de espuma, fibras
gelificantes®

o Curativos absorventes para
infeccao: curativos de espuma
com prata,® curativos de fibras
gelificantes com prata,® gel de
PHMB,? iodo cadexomero?
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Tabela 2 (Continuagdo)

Resumo - classificacao de LP

Nivel de exsudato

Recomendacoes de tratamento
(remover e tratar a causa)

Curativos, produtos e medidas
recomendadas

LP néo classificavel

Qualquer ferida
completamente coberta por
tecido necrotico sem
visualizacao do leito da ferida

LP de tecido profundo

Lesao bolhosa arroxeada, com
hematoma ou cheia de sangue
em area de proeminéncia 6ssea

Alto exsudato

Ausente

Ausente

Ruptura superficial
com exsudato
(pode ocorrer dias
apos o inicio da
lesao por pressao)

Aumento do exsudato pode
indicar infeccao - ficar atento
a osteomielite (0sso exposto ou
palpavel)

Avalir se ha tecido necrotico
que necessite de
desbridamento e estabilizar os
tecidos viaveis

Controlar o equilibrio
bacteriano/biofilme

Proteger as bordas com cremes
de barreira

Facilitar o desbridamento (se a
ferida tiver capacidade de
cicatrizar) ou proteger (manter
o tecido necrotico seco se a
cicatrizacao nao for o objetivo
do tratamento da ferida
isquémica (DIP estagios C)
Desbridamento instrumental se
houver circulagcdo sanguinea
adequada e o paciente nao
estiver anticoagulado
Combinar os métodos de
desbridamento

Prestar atencao a dor do
paciente

Evitar atrito na area ao aplicar
hidratantes e durante o banho
Concentrar-se em aliviar a
pressao na area e fazer
reavaliacao diaria

Manter o tratamento Gmido
Avaliar o tecido necrotico e
proceder com cautela ao
desbridamento. Em casos de
isquemia profunda, evitar
desbridamento em areas com
circulacao comprometida

Se necessario, fazé-lo de
maneira suave e superficial,
preservando o tecido viavel
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o Curativos de alta absorcao,
como espumas e curativos de
ions de prata®

o Terapia de feridas por
pressao negativa

e Abaixo do joelho - procurar
manter a ferida seca até que a
avaliacao vascular seja
determinada. Aplicar
iodopovidona 10%? no leito da
ferida. Manter a ferida seca
até que a avaliacao vascular
seja determinada (descartar
lesao isquémica); apos isso, &
possivel realizar o
desbridamento cirtrgico

e Acima do joelho - considerar
gel antimicrobiano
(poli-hexametileno biguanida)?
para auxiliar no desbridamento
autolitico

e Em caso de sangramento
leve, usar curativo de alginato
de calcio e sodio? para
hemostasia ou produto
hemostatico. Em caso de
sangramento intenso, procurar
ajuda de um cirurgiao treinado

e Protetores de pele

o Creme de barreira/pelicula
e Curativos de espuma de
silicone

Dependendo do exsudato:

e Espumas de silicone para
cobertura atraumatica, ou

o Curativos absorventes para
exsudacao moderada, como
curativos de fibras gelificantes
e espumas
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Tabela 2 (Continuacgdo)

Resumo - classificacao de LP

Nivel de exsudato

Recomendacoes de tratamento
(remover e tratar a causa)

Curativos, produtos e medidas
recomendadas

LP relacionada a dispositivos
médicos

Tem o formato do aparelho e
segue a mesma classificacao
acima, e o mesmo tratamento
de acordo com a profundidade
e localizacao

LP em membranas mucosas
Geralmente causada por
dispositivos médicos em
membranas mucosas em areas
como as cavidades vaginal,
retal, uretral e oral

Bolha de sangue

0 exsudato varia
de acordo com o
estagio de
envolvimento e a
fase de
cicatrizacao

Ausente ou
exsudativo

Inspecionar a lesao para
verificar melhora ou piora e
monitorar o retorno capilar
A aspiracao com técnica
asséptica pode ser realizada
para prevenir ruptura e
exposicao a infeccao

Controlar umidade
Concentrar-se na facilidade de
aplicacao e remocao do
curativo

Permitir a avaliacao da
condicao da pele

Avaliar a presenca de
infeccao/biofilme

Eritema nao branqueavel nao é
visivel nas membranas mucosas
Verificar se ha acimulo de
liquido

Reposicionar e ajustar os
dispositivos médicos
regularmente para evitar
pressao prolongada em um
Unico ponto

Remover o dispositivo assim
que clinicamente possivel
Avaliar se ha infeccdo por
fungos/leveduras

e Curativo de espuma de
silicone com cinco camadas
o Curativo absorvente se
houver exsudato abundante

e Tratamento de acordo com a
localizacao e estagio da lesao
por pressao

e Combinar a cobertura da
ferida com a protecao do
dispositivo médico

e Incluir o uso de almofadas,
coberturas ou materiais de
protecao que nao apenas
evitem pressao adicional na
area, mas também permitam
acesso facil e seguro ao
dispositivo, minimizando o
risco de contaminacao e
infeccao

Mucosa:

e Limpar cuidadosamente a
lesdao com agua ou soro
fisioldgico e solucoes
apropriadas para mucosas,
evitando irritantes

e Aplicar solucoes apropriadas
para a area

e Usar antimicrobianos
topicos/sistémicos conforme
necessario

Pele:

o Area superficial da narina:
manter a area protegida e
considerar o uso de parafina
branca suave

e Se houver perda de tecido
mais profundo e o exsudato
precisar ser controlado,
considerar o uso de curativo de
espuma de silicone

o Tecido necrotico: manter
intacto e proteger com
curativo de barreira

@ Intervencdes que requerem um curativo secundario, como: curativo de rayon com compressas de gaze e filmes de poliuretano.
b Intervencdes que requerem um curativo secundario, como: curativo de espuma adesiva, compressas de gaze com filmes de poliuretano.
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Figura 3  Ulcera de Marjolin em paciente jovem paraplégico
com lesao por pressao na localizacao isquiatica ha 15 anos.

e Orgaos proximos, ossificacao heterotépica, amiloidose sis-
témica decorrente de estado inflamatério cronico (causando
sintomas como fadiga, perda ponderal, inchaco, problemas
cardiacos, disfuncao renal, neuropatia e problemas gastrin-
testinais), rabdomidlise decorrente de pressao e isquemia
prolongadas, bem como recorréncia das proprias LP*® e até
mesmo morte.

A complicacdo mais comum e grave das LP é a infeccéo,
que pode incluir celulite, abscesso, osteomielite, bursite,
artrite séptica, fasciite necrosante, sepse e morte. Fre-
quentemente, é causada por mdultiplos microrganismos e
apresenta resisténcia a diversos medicamentos e antimicro-
bianos, formando biofilme, o que dificulta a cicatrizacao,
impedindo a migracao dos queratindcitos.””

Equipe multidisciplinar

Em virtude do amplo impacto, as LP requerem abordagem
multidisciplinar. Conforme discutido, as LP sao um evento
adverso que pode ocorrer por diversos fatores. O conhe-
cimento baseado em evidéncias desses fatores de risco é
essencial para todos os profissionais de salde, visto que a
prevencao e o tratamento ideais s6 podem ser garantidos por
meio de colaboracdo proxima e confiavel.®” A comunicacao
entre a equipe médica e a equipe de enfermagem é crucial
para garantir a conscientizacao sobre condicoes ou sintomas
relevantes para o desenvolvimento de LP, como diabetes,
hipoalbuminemia, anemia e hipotensdo.?® Além das equipes
médica e de enfermagem, os fisioterapeutas sao essenci-
ais no tratamento de LP, utilizando técnicas para melhorar
a mobilidade, reduzir a pressao em areas vulneraveis com
leitos especiais e suportes de mobilizacao, e auxiliar no
autocuidado.” Nutricionistas e outros membros da equipe
multidisciplinar sao importantes para o cuidado e a atencao
holisticos aos pacientes com LP.” A expertise de um cirurgiao
plastico é necessaria para abordagens cirlrgicas reconstru-
tivas, como retalhos locais para LP recalcitrantes ou em
estagios 3 e 4. Dermatologistas sdo essenciais para realizar
diagnosticos diferenciais e biopsias, recomendar cuidados
adequados para a pele circundante e indicar tratamentos
adequados e curativos especializados.'®
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Consideracoes finais

Esta revisao expandiu o conhecimento e as praticas baseadas
em evidéncias para o manejo adequado de pacientes em
risco e com LP, detalhando as terapias atuais e inovadoras,
bem como as convencionais.

Alguns pontos-chave desta revisao incluem: 1) a avaliacao
de risco para o desenvolvimento de LP deve ser estruturada,
incluindo escala de predicao de risco valida e confiavel,
avaliacao completa da pele e interpretacéo critica dos resul-
tados; 2) os pacotes de prevencao (avaliacdao de risco,
controle de umidade, mobilidade do paciente, nutricao e
superficies de suporte) devem ser implementados em con-
junto para impactar os resultados do paciente melhor do
que intervencodes individuais; 3) o primeiro passo no cami-
nho do cuidado para LP é aliviar a pressao nas areas afetadas
e prevenir o desenvolvimento de lesdes em novas areas; 4)
a sigla TIMERS é essencial para facilitar o tratamento efi-
ciente de Ulceras, com foco na avaliacdo rigorosa do leito
da ferida e na implementacao de intervencdes para otimi-
zar o processo de cicatrizacao; 5) as LP estdo associadas
a diversas complicacoes de curto e longo prazo, incluindo
infeccao, transformacgao maligna (Ulcera de Marjolin), fistu-
las e rabdomiélise, bem como recorréncia das proprias LP e
até mesmo morte.

Espera-se que esta revisao sirva como ferramenta de
apoio a decisao para profissionais de salide e como um guia
pratico para qualificacdes e estudos nessa area critica e
altamente prevalente.
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Resumo

Fundamentos: Dermatofibrossarcoma protuberante (DFSP) é sarcoma cutaneo raro, caracteri-
zado por crescimento lento, alta taxa de recorréncia local e baixo potencial metastatico.
Objetivo: Caracterizar as caracteristicas clinicopatologicas e os resultados do tratamento de
pacientes diagnosticados com DFSP.

Métodos: Estudo retrospectivo de pacientes com diagndstico histopatologico de DFSP entre
1997 e 2022.

Resultados: Dados de 42 pacientes com DFSP foram incluidos. A maioria era do sexo feminino
(69%), com média de idade de 49,1 anos. O tronco (52%) e as extremidades (40%) foram os locais
tumorais mais comuns. O padrao histologico classico foi observado em 90% dos casos, enquanto
variantes raras, incluindo os subtipos fibrossarcomatoso, pigmentado e mixoide, também foram
identificadas. A excisao local ampla foi o tratamento primario (95%), obtendo margens livres em
71% dos pacientes. Recorréncia local ocorreu em 4,8%, e radioterapia adjuvante foi empregada
em 19% dos casos. Dois pacientes desenvolveram metastases pulmonares com progressao da
doenca apesar do tratamento com imatinibe.

Limitacbes do estudo: Estudo retrospectivo com base em registros médicos e histopatoldgicos.

* Como citar este artigo: Sun L, Pinho M, Brazdo C, Frade J, Sousa D, Vasconcelos P, et al. Clinicopathologic features and treatment
outcomes of dermatofibrosarcoma protuberans: A 25-year retrospective study. An Bras Dermatol. 2025;100:501213.
** Trabalho realizado na Unidade Local de Sa(de Santa Maria, Lisboa, Portugal.
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Conclusées: O DFSP cutaneo na presente série demonstrou caracteristicas clinicopatolégicas
consistentes com as relatadas na literatura, incluindo predilecao pelo tronco e por mulheres
de meia-idade. Histologicamente, a maioria dos casos exibiu o padrao estoriforme classico com
forte positividade para CD34. A excisao local ampla foi a principal modalidade de tratamento,
com taxa de recorréncia relativamente baixa em comparacao com a literatura, possivelmente
influenciada pelo uso de radioterapia adjuvante em pacientes selecionados. Embora incomum,
metastases ocorreram em casos com doenca recorrente e transformacéo fibrossarcomatosa.
Pesquisas continuas sobre terapias sistémicas e tratamentos com alvo molecular sao necessarias
para melhorar os desfechos no DFSP avancado.

© 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

0 dermatofibrossarcoma protuberante (DFSP) é tumor raro,
com incidéncia de 0,8 a 4,5 casos por milhdo de pes-
soas anualmente e, apesar de ser o sarcoma cutaneo mais
comum, representa menos de 0,1% de todas as neopla-
sias malignas e cerca de 1,0% de todos os sarcomas de
tecidos moles em todo o mundo." O DFSP afeta princi-
palmente adultos jovens e de meia-idade, com pico de
incidéncia entre a segunda e a quinta décadas de vida.3
Como é tumor de crescimento lento, o diagndstico costuma
ser tardio, ocorrendo apds meses a anos.? Apesar de seu
crescimento lento e metastase a distancia pouco frequente,
o DFSP apresenta alto risco de recorréncia local,*> enfati-
zando a importancia do diagndstico precoce e do tratamento
adequado. Este estudo tem como objetivo caracterizar as
caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de pacientes diag-
nosticados com DFSP em um hospital terciario ao longo de 25
anos.

Métodos

Este foi um estudo observacional, retrospectivo e uni-
-institucional de pacientes diagnosticados com DFSP entre
janeiro de 1997 e dezembro de 2022. Os casos elegiveis
foram identificados por meio de busca no sistema de pron-
tuarios eletronicos da instituicio e no banco de dados
de patologia. Os pacientes foram incluidos caso tivessem
diagnostico de DFSP confirmado por biopsia e tivessem rece-
bido tratamento no hospital terciario académico durante o
periodo do estudo. Casos sem dados médicos ou patologicos
completos foram excluidos. As informacoes clinicas foram
extraidas de prontuarios médicos e incluiram sexo, idade ao
diagnéstico, localizacao do tumor, apresentacao clinica, his-
torico de malignidades prévias, modalidades de tratamento,
status da margem cirudrgica, uso de terapia adjuvante e des-
fechos clinicos, incluindo recorréncia e metastase. O tempo
de seguimento foi calculado a partir da data do diagnos-
tico até a Gltima consulta clinica registrada ou o6bito do
paciente. Os dados histopatoldgicos foram revisados a par-
tir de laminas coradas com Hematoxilina & eosina (H&E)
arquivadas. A imuno-histoquimica para CD34 foi revisada
quando disponivel. Estatisticas descritivas foram utiliza-
das para resumir as caracteristicas demograficas, clinicas
e patolodgicas.
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Resultados

Foram incluidos neste estudo 42 pacientes com DFSP histo-
logicamente confirmado (tabela 1). A maioria dos pacientes
era do sexo feminino (69%), e a média de idade ao diag-
nostico foi de 49,1 anos (variacdo: 22-78 anos), com 55%
dos casos ocorrendo em individuos com menos de 50 anos.
Aproximadamente 26% dos pacientes tinham historia prévia
de outras neoplasias malignas, mais comumente cancer de
mama (10%) e melanoma (7%). A localizacao anatdémica mais
frequente das lesdes de DFSP foi o tronco (52%), seguido
pelas extremidades superiores e inferiores (40%). A regiao
da cabeca e pescoco representou a minoria dos casos (7%).
Clinicamente, o DFSP manifestou-se mais frequentemente
como nodulo exofitico (33%; fig. 1A), mas também como pla-
cas (19%; fig. 1B) e nodulos subcutaneos (17%). A maioria dos
pacientes (95%) apresentou DFSP primario, enquanto apenas
dois casos envolveram doenca recorrente na avaliacao ini-
cial. O padrao histopatologico classico foi observado em 90%
dos casos, caracterizado por arranjo estoriforme de células
fusiformes uniformes infiltrando a derme e o tecido subcu-
taneo (fig. 2). A coloracao imuno-histoquimica para CD34
mostrou positividade forte e difusa em todos os casos (fig. 3).
Variantes histologicas raras foram identificadas em 11% dos
casos, incluindo os subtipos transformacao fibrossarcoma-
tosa (7%; fig. 4), pigmentada (2%; fig. 5) e mixoide (2%;
fig. 6). Excisao local ampla (WLE, do inglés wide local exci-
sion) foi a base do tratamento em 95% dos casos, € margens
de resseccao livres (R0) foram alcancadas em 71% dos paci-
entes. Entre os trés casos de DFSP fibrossarcomatoso, os
estagios do American Joint Committee on Cancer (AJCC)
/ Union for International Cancer Control (UICC) foram IA
(TINOMOGH1), Il (TINOMOG2) e IV (TINOM1G3). Radioterapia
adjuvante foi administrada em 19% dos casos, predomi-
nantemente naqueles com margens cirlrgicas proximas ou
positivas. Durante periodo médio de seguimento de 10,6
anos (intervalo: 1-22 anos), quatro pacientes apresentaram
recorréncia: dois apresentaram recorréncia da doenca no
diagnostico e dois desenvolveram recorréncia local apos o
tratamento cirurgico. Todos os casos recorrentes ocorreram
em pacientes do sexo masculino, trés dos quais tinham 50
anos ou mais, dois tinham historico de margens de resseccao
positivas e os outros dois obtiveram resseccao completa
com margens de 1mm e 2mm. Um desses pacientes tinha
DFSP fibrossarcomatoso. Metastases pulmonares ocorreram
em dois pacientes — um com historico de multiplas recor-
réncias locais e outro com transformacéo fibrossarcomatosa.
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Tabela1 Dados demograficos dos pacientes, apresentacao
clinica, caracteristicas histopatologicas, tratamento e
resultados

Variavel NUmero de pacientes (%)
Idade

< 50 anos 23 (55)

> 50 anos 19 (45)
Média (DP) 49,1 (£17,5)
Sexo feminino 29 (69)
Histodria de cancer 11 (26)
Localizacdo

Tronco 22 (52)

Extremidade superior 9 (21)

Extremidade inferior 8 (19)

Cabeca e pescoco 3(7)
Caracteristicas clinicas

Nodulo exofitico 14 (33)

Placa 8 (19)

Nodulo subcutaneo 7 (17)

Nao descrito 13 (31)
Apresentacdo clinica

Doenca primaria 40 (95)

Doenca recorrente 2 (5)
Tamanho do tumor (cm)

>5 16 (38)

<5 7 (17)

Nao descrito 16 (38)
Duracdo da lesdo antes do diagnodstico (anos)

>5 8 (19)

<5 7(17)

Nao descrito 27 (64)
Subtipo histopatoldgico

Classico 37 (90)

Fibrossarcomatoso 3(7)

Pigmentado (tumor de Bednar) 1 (2)

Mixoide 1(2)
Proteina de fusdo COL1A1-PDGFB

Detectada por FISH 2

Nao realizada 40
Tratamento

Excisao local ampla 40 (95)

Cirurgia micrografica de Mohs 2 (5)
Margens de resseccdo

Livres (RO) 31 (74)

Positivas 11 (26)
Numero de cirurgias para atingir margens negativas

1 29 (69)

2 10 (24)

3 3(7)
Radioterapia adjuvante 8 (19)
Terapia sistémica adjuvante 2 (5)
Metdstase a distancia 2 (5)
Morte devido a DFSP 2 (5)
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Ambos foram tratados com mesilato de imatinibe, e um
deles também recebeu malato de sunitinibe. Ambos os paci-
entes faleceram em decorréncia da progressao da doenca.

Discussao

O DFSP ¢é sarcoma incomum, de baixo grau, de origem
fibroblastica.® A predominancia de DFSP em mulheres (69%)
observada neste estudo esta alinhada com alguns rela-
tos que sugerem leve preponderancia feminina,” embora
outros estudos relatem distribuicao mais equilibrada por
género.> A média de idade do diagnostico, 49,1 anos,
reflete a apresentacao tipica na meia-idade, embora o DFSP
possa ocorrer em qualquer idade, inclusive em populacdes
pediatricas.”

Pacientes com DFSP, especialmente mulheres, apresen-
taram risco 25% maior de desenvolver neoplasia primaria
subsequente; a maior parte desse aumento de risco é decor-
rente de um risco 21 vezes maior de outros canceres de pele
nao epiteliais e de um risco quase cinco vezes maior de can-
cer de tecidos moles.® Aproximadamente 26% dos pacientes
do presente estudo tinham histoérico de outras neoplasias
malignas.

Clinicamente, o DFSP apresenta-se como nodulo ou placa
multilobular, firme e de crescimento lento, com coloracao
que varia do tom da pele ao vermelho e com margens
irregulares.’ A maioria dos DFSPs localiza-se no tronco (40-
50%), seguida pelas extremidades proximais (30-40%) e pela
cabeca e pescoco (10-15%).27 As caracteristicas clinicas dos
pacientes do presente estudo foram consistentes com os
resultados anteriores, exceto pela localizacao na cabeca e
pescoco, que foi menos frequente do que em outras séries
(7%).

Histologicamente, as células tumorais DFSP apresentam-
-se classicamente como células fusiformes uniformes dis-
postas em padrao estoriforme bem definido caracteristico;®
elas tém atipia citologica minima, nicleos uniformes e ati-
vidade mitética ausente a baixa.’® A forte positividade
para CD34 continua sendo caracteristica diagnostica mar-
cante e serve para diferenciar DFSP de entidades benignas,
como dermatofibroma.? Variantes histoldgicas raras também
foram observadas na presente série. DFSP fibrossarcoma-
toso é definido pela presenca focal de areas com fasciculos
de células fusiformes que se cruzam em angulos agudos
em padréo tipico de ‘‘espinha de peixe’’. Nessas areas, a
atividade mitética é aumentada e as células mostram pleo-
morfismo celular e nuclear leve a moderado; necrose pode
ser encontrada.’ Esse subtipo de DFSP esta associado a curso
clinico mais agressivo, maiores taxas de recorréncia e maior
potencial metastatico.®'" Dos dois casos com metastase
pulmonar deste estudo, um exibiu a variante fibrossarco-
matosa.

Mais de 90% dos casos de DFSP estao associados a
translocacao t(17;22)(q22;q13), resultando na proteina de
fusdo COL1A1-PDGFB.” Testes moleculares, como a reacdo
em cadeia da polimerase com transcricao reversa (RT-PCR)
ou a hibridizacdo in situ por fluorescéncia (FISH), estdo
disponiveis para detectar essa translocacdo.? No presente
estudo, a FISH foi realizada em apenas dois pacientes, pois
nao estava disponivel na instituicao.
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Figura 1

Apresentacao clinica do dermatofibrossarcoma protuberante. (A) Nédulo solitario, firme, em forma de cupula, com

superficie lisa. (B) Placa irregular, violacea, com multiplos componentes nodulares.

Figura 2

Caracteristicas histologicas do dermatofibrossarcoma protuberante de padrao classico: células fusiformes uniformes

dispostas em um padrao estoriforme infiltram a derme e se estendem para o tecido subcutaneo (A - Hematoxilina & eosina, 40x;

B - Hematoxilina & eosina, 100x).

Figura 3

Resseccao completa é o tratamento primario para DFSP.
As opcoes modernas incluem WLE, cirurgia micrografica de
Mohs (CMM) e cirurgia seguida por avaliacao completa de
margens circunferenciais e periféricas profundas (CCPDMA)
tridimensional.'® A obtencdo de margens livres é funda-
mental, pois margens positivas sao fator de risco bem
documentado para recorréncia local.® As células tumo-
rais tendem a invadir o tecido subcutaneo com projecoes
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Coloracao imuno-histoquimica para CD34 mostrando positividade forte e difusa em células tumorais (40x).

irregulares semelhantes a tentaculos através de septos
e lobulos de gordura. Portanto, recorréncias locais apds
excisao com margens aparentemente amplas sdo comuns.?
Alguns estudos propéem que a CMM pode resultar em taxas
de recorréncia local mais baixas do que a WLE para DFSP.
Notavelmente, o DFSP tratado com WLE exibe taxa de recor-
réncia que varia de 10 a 60%,° contrastando com a taxa
de recorréncia de 1% observada com o tratamento com
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Figura 4 Dermatofibrossarcoma protuberante com transformacao fibrossarcomatosa. (A) Células fusiformes dispostas em feixes
interseccionais com padrao espinha de peixe (Hematoxilina & eosina, 100x). (B) Numerosas mitoses sao observadas (destacadas

com circulos; Hematoxilina & eosina, 400x).

Figura 5

Dermatofibrossarcoma protuberante pigmentado (tumor de Bednar). (A) Numerosas células dendriticas pigmentadas

intercaladas entre células fusiformes, demonstrando forte deposicdo de melanina (Hematoxilina & eosina, 100x). (B) A coloracao
de Fontana-Masson destaca a presenca de pigmento de melanina dentro de melandcitos dendriticos intercalados entre a proliferacao

de células fusiformes (Fontana-Masson, 400x).

Figura 6

Dermatofibrossarcoma protuberante com alteracao mixoide. (A) Proliferacdo neoplasica de células fusiformes mixoi-

des na derme (Hematoxilina & eosina, 100x). (B) O estroma mixoide proeminente cora-se difusamente em azul com Alcian blue

(coloracao com Alcian blue, 100x).

CMM."213 No entanto, a CMM e suas variantes sao técnicas
demoradas e nao amplamente difundidas como procedi-
mento cirlrgico padrao. Por esses motivos, varios autores
propuseram a WLE (com pelo menos 3 cm incluindo a fascia
subjacente) como opcao terapéutica valida para a CMM.% 4
A maioria dos pacientes (95%) da instituicao foi submetida
a WLE para tratamento, pois a CMM nao estava disponi-
vel na unidade. A taxa de recorréncia local apos terapia
definitiva na instituicao foi de 4,8%, inferior aos dados da
literatura com WLE, mas superior a CMM. Na presente série,
essa menor taxa de recorréncia pode ser atribuida a aborda-
gem de obter margens cirdrgicas amplas sempre que possivel
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e ao uso de radioterapia adjuvante para casos com margens
estreitas ou positivas.

Como o DFSP é relativamente sensivel a radiacdo, a
radioterapia pode ser importante opcao de tratamento
para tumores inoperaveis ou quando as margens pos-
-operatorias sao positivas, ou para tumores com multiplas
recorréncias.’'° Radioterapia tem sido sugerida para reduzir
o risco de recorréncia local apds resseccao cirurgica ina-
dequada em pacientes com margens cirurgicas estreitas ou
positivas.' Radioterapia adjuvante foi empregada em 19%
dos casos da presente série, principalmente para pacientes
com margens de resseccao positivas. A hipotese é que isso
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pode ter contribuido para a menor taxa de recorréncia apos
a cirurgia observada na presente série em comparacao com
a literatura, independentemente da WLE.

As caracteristicas clinicopatoldgicas relatadas na lite-
ratura como associadas a recorréncia da doenca incluem
um componente de alto grau (alteracao fibrossarcomatosa,
aumento da celularidade e alta taxa mitdtica), proximi-
dade de margem cirurgica positiva, idade do paciente > 50
anos, tumor de tamanho grande (> 5cm), sexo masculino
e localizacado na cabeca, pescoco ou extremidade, em vez
de no tronco.*'>'® Como foram registrados apenas quatro
pacientes com doenca recorrente, a capacidade de carac-
terizar o impacto das caracteristicas clinicopatoldgicas na
recorréncia apos a cirurgia é limitada.

O tempo variavel até a recorréncia (1-14 anos) observado
neste estudo ressalta a importancia do seguimento em longo
prazo para pacientes com DFSP. As diretrizes europeias reco-
mendam exames de seguimento a cada seis meses durante os
primeiros cinco anos e, posteriormente, em intervalos anu-
ais por até 10 anos. As estratégias de vigilancia devem incluir
exames clinicos regulares e monitoramento por ressonan-
cia magnética para pacientes com doenca profundamente
invasiva ou alto risco de recorréncia.®"

O risco geral para o desenvolvimento de doenca metas-
tatica é de 5%, incluindo 1% com metastase em linfonodos
regionais e 4% com metastase a distancia. O pulmao é o
local mais comum de metastase.? Os dois casos de metas-
tases pulmonares destacam os desafios clinicos do manejo
do DFSP avancado. Esses casos sugerem que a doenca recor-
rente e a transformacao fibrossarcomatosa podem aumentar
o risco de metastase. Os inibidores de tirosina quinase (TKI)
demonstraram taxas de resposta promissoras em pacientes
com doenca avancada ou metastatica.2 Ambos os pacientes
foram tratados com mesilato de imatinibe, um inibidor de
TKI que tem como alvo a proteina de fusdo PDGFB.'® Embora
o imatinibe tenha revolucionado o manejo do DFSP avancado
e metastatico, pode haver desenvolvimento de resistén-
cia, necessitando da exploracao de agentes alternativos,
como sunitinibe ou TKI de segunda geracdo.'® Apesar da
terapia sistémica, ambos os pacientes morreram em decor-
réncia da progressao da doenca, ressaltando a necessidade
de pesquisas continuas sobre novas estratégias terapéuticas,
incluindo imunoterapia e abordagens moleculares direciona-
das.

Este estudo apresenta limitacdes, incluindo seu dese-
nho retrospectivo e dados clinicos incompletos em alguns
casos, especialmente aqueles diagnosticados no passado.
Além disso, a auséncia de CMM na instituicdo limitou a
comparacao direta com os desfechos de WLE.

Conclusao

O DFSP cutaneo na presente série demonstrou caracteris-
ticas clinicopatoldgicas consistentes com as relatadas na
literatura, incluindo predilecao pelo tronco e por mulhe-
res de meia-idade. Histologicamente, a maioria dos casos
exibiu o padrao estoriforme classico com forte positividade
para CD34. A excisao local ampla foi a principal modali-
dade de tratamento, com taxa de recorréncia relativamente
baixa em comparacao com a literatura - possivelmente
influenciada pelo uso de radioterapia adjuvante em paci-
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entes selecionados. Apesar de seu progndstico geralmente
favoravel, o potencial de recorréncia local tardia e doenca
metastatica reforca a necessidade de seguimento vigilante
em longo prazo. O curso clinico adverso associado ao DFSP
avancado ressalta a eficacia limitada das terapias sistémi-
cas atuais e destaca o papel critico do diagnostico precoce,
da excisao cirurgica completa e da radioterapia adjuvante.
Pesquisas continuas sobre novos tratamentos sistémicos e
moleculares direcionados sao essenciais para melhorar os
resultados no DFSP em estagio avancado.
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Resumo

Fundamentos: Os nevos recorrentes (NR) tém origem da remocéo incompleta de lesdao melano-
citica benigna. Podem manifestar caracteristicas clinicas e dermatoscopicas semelhantes aos
melanomas, e sao um potencial simulador da neoplasia.

Objetivo: Descrever achados histopatologicos e imuno-histoquimicos dos NR, incluindo a imu-
noexpressao de BRAF.

Métodos: Realizou-se estudo transversal com 58 NR obtidos de estudo prospectivo prévio. Os
NR foram submetidos a analise histopatoldgica e imuno-histoquimica. Foram utilizados os mar-
cadores HMB-45, tirosinase, Ki-67 e BRAF V-600E.

Resultados: O padrao trizonal foi observado em 84,5% e é definido pela presenca de proliferacao
melanocitica juncional, tecido cicatricial e ninhos dérmicos residuais. Além disso, identificamos
assimetria arquitetural (56,9%), hiperplasia lentiginosa (75,9%), fibrose (98,4%), infiltrado linfo-
citico (96,5%) e melandfagos (79,2%). Observamos dropping off em 1,7%, envolvimento anexial
em 22,3%, distribuicdo pagetoide em 30% e atipias celulares em 15%. HMB-45 e tirosinase se
expressaram em gradiente e foram identificados em 98,3% e 91,4%, respectivamente. Ki-67 foi
positivo em todos os casos, e o indice proliferativo médio foi de 2,83%. A expressao de BRAF foi
positiva em 72,4%.

Limitacbes do estudo: Amostra limitada, avaliacdo por um Unico dermatopatologista, perfil
imuno-histoquimico direcionado e a néo utilizacdo de contracoloracdo em vermelho poderiam
ser potenciais limitacoes do estudo.
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Conclusées: Os NR sao caracterizados por assimetria arquitetural e padrao trizonal. Atipias
nucleares e distribuicao pagetoide podem ser observadas. Os NR apresentam baixo indice proli-
ferativo, além de positividade para HMB-45 e tirosinase. A expressao de BRAF ocorre na maioria
das recorréncias e apresenta-se de maneira heterogénea em melandcitos de NR.

© 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 nevos recorrentes (NR) sao lesdes pigmentadas origina-
das apds a remocao incompleta de uma lesdo melanocitica
benigna, geralmente nevo melanocitico adquirido.' Sdo mais
prevalentes no sexo feminino e em adultos jovens; a idade
¢ fator preditor de recorréncia.? A incidéncia de recorrén-
cia varia na literatura e associa-se com a técnica realizada
para a remocao da lesdo primaria; shaving é comumente
associado a ela.?

A génese dos NR ndao é completamente esclarecida.
Gougerot propde semeadura de células névicas durante o
processo de remocéo cirtrgica do nevo.* Schoenfeld e Pinkus
sugerem que, apos a excisao parcial de um nevo, célu-
las névicas presentes na juncao dermo-epidérmica e na
bainha radicular do foliculo piloso seriam transferidas ao
tecido regenerativo e formariam um novo nevo juncional.?
Cox e Walton propéem que novas células névicas juncio-
nais seriam formadas apos estimulos induzidos por células
névicas residuais dérmicas.® Imagawa et al. descrevem ati-
vidade proliferativa juncional derivadas dos foliculos pilosos
e ducto sudoriparos écrinos.”

O NR tem semelhancas clinicas e dermatoscopicas com
o melanoma.® Apresenta-se como lesdo pigmentada loca-
lizada sobre tecido cicatricial, de contornos irregulares e
assimétricos e coloracdo que pode variar do marrom claro
ao preto. O pigmento respeita os limites da cicatriz sub-
jacente e o tempo para recorréncia varia de seis meses a
um ano. Em contrapartida, o melanoma recorrente pode
ultrapassar os limites da cicatriz, apresentar crescimento
continuo e o tempo para recorréncia € geralmente maior
quando comparado ao NR.'

As principais caracteristicas dermatoscopicas do NR
incluem pigmentacao heterogénea, gldbulos e linhas radiais
segmentares. Outros possiveis achados incluem areas sem
estrutura, estrias irregulares, rede pigmentar irregular e
explosao de estrelas.’ "

Nos casos em que o exame da lesdo primaria nao
esta disponivel e nao se consegue descartar o diagnos-
tico de melanoma, a lesao deve ser encaminhada para
analise histopatoldgica. O NR pode apresentar padrao tri-
zonal, que consiste em proliferacao melanocitica juncional
sobre tecido cicatricial e células névicas dérmicas resi-
duais. Atipia citoldgica, distribuicdo pagetoide, extensao
para anexos e inflamacao dérmica sao achados histologi-
cos descritos em NR e que se assemelham aos encontrados
no melanoma extensivo superficial.*'4-"7 Essa semelhanca
levou Kornberg e Ackerman, em 1975, a utilizar o
termo ‘‘pseudomelanoma’’ para o NR.®2 O exame imuno-
-histoquimico pode ser util para auxiliar a distinguir as duas
lesoes.
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Dados sobre imuno-histoquimica dos NR sdo escassos e
supde-se que sejam semelhantes aos nevos melanociticos
comuns. Os objetivos deste artigo é descrever os achados
histopatoldgicos e imuno-histoquimicos dos NR.

Métodos

Foi conduzido estudo transversal com 58 NR, obtidos por
estudo prospectivo prévio.z Nesse estudo foram removidos
224 nevos melanociticos comuns pela técnica de shaving,
oriundos de 61 pacientes. Todas as lesdes foram removidas
por questoes estéticas ou por queixas de prurido ou descon-
forto. Os pacientes foram seguidos por periodo de seis meses
e 58 nevos apresentaram recorréncia. As lesdes recidivadas
foram excisadas e submetidas a exame anatomopatoldgico
e imuno-histoquimico. O projeto foi aprovado pelo Comité
de Etica da instituicdo e todos os pacientes assinaram termo
de consentimento esclarecido.

Exames anatomopatologico e imuno-histoquimico foram
avaliados por dermatopatologista experiente. A analise his-
topatoldgica seguiu as técnicas de realizacao padrao e nela
foram avaliados os seguintes achados histolégicos: simetria
arquitetural, presenca do padrao trizonal, presenca de célu-
las névicas residuais, hiperplasia lentiginosa, distribuicao
pagetoide, ninhos melanociticos confluentes, dropping off,
melandfagos, fibrose, inflamacao, envolvimento perineural
e perianexial, mitose e atipia nuclear.

Os marcadores imuno-histoquimicos avaliados foram:
HMB-45, tirosinase, Ki-67 e BRAF V-600E. Foi utilizada
a plataforma automatizada Benchmark ULTRA® (Ventana
Medical Systems, Tucson, Arizona), e as amostras de blo-
cos de parafina foram cortadas em um micrétomo ajustado
para 3um. Cada lamina recebeu um controle positivo,
e a desparafinizacdo foi realizada no equipamento utili-
zando o reagente EZ PREP. A recuperacdo antigénica foi
realizada com o uso do Ultra CC1, pH 9,0, a 95°C por
64 minutos, seguida de bloqueio de peroxidase com o
reagente de bloqueio ultraView Universal DAB Inhibitor
3% H,0,, presente no sistema de deteccao. Os seguin-
tes anticorpos primarios foram utilizados: anti-HMB-45,
clone HMB45, diluicao 1:100 (Cell Marque®), incubado por
32 minutos a 42°C; anti-Ki67, clone 30-9 (Roche®), incu-
bado por 16 minutos a 37°C; e anti-tirosinase, clone T311
(Cell Marque®), incubado por 12 minutos a 37°C. Apds a
incubacao do anticorpo primario, a reacao foi detectada
com o auxilio do kit de deteccdo Ultra View Universal
DAB (multimeros), utilizando o cromdgeno diaminobenzi-
dina (DAB) presente no kit. As laminas foram contracoradas
com hematoxilina de Mayer, diferenciadas com o reagente
Bluing (Li,CO; + Na,C0;), e examinadas apods desidratacao e
montagem.
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No processamento das laminas para o anticorpo BRAF, a
recuperacao antigénica foi realizada a 100°C, e o anticorpo
utilizado foi o anti-BRAF, clone VE1 (Roche®), incubado por
20 minutos a 36 °C. A reacao do anticorpo foi detectada com
o0 auxilio do sistema de detec¢ao Optiview DAB, utilizando o
cromobgeno DAB presente no kit; os demais passos foram os
mesmos descritos para os outros marcadores.

A expressao imuno-histoquimica foi avaliada inicialmente
pela positividade do marcador e, em seguida, avaliacao da
expressao do marcador por meio dos componentes do nevo.

Realizado estudo descritivo, com os dados apresentados
em frequéncia de ocorréncia.

Resultados

Dados clinicos e epidemioldgicos das lesdes primarias foram
apresentados em trabalho publicado anteriormente.?

Os achados histoldgicos estdo representados na tabela 1.

O padrao trizonal esteve presente em 84,5% dos NR
(fig. 1) e assimetria arquitetural em 56,9%, caracterizada por
assimetria nos contornos, tamanho e formato dos ninhos de
células névicas, distribuicdo nos componentes intraepitelial
e dérmico e infiltrado inflamatoério.

Hiperplasia lentiginosa leve a moderada foi identificada
em 75,9%, fibrose em 98,4% e infiltrado inflamatorio linfo-
citico em 96,5%, sendo graduado como leve e localizado
na derme superficial em 65,5%. Identificamos envolvimento
anexial em 22,3%, melandfagos em 79,2% e dropping off em
1,7%, definido como desprendimento de melandcitos da epi-
derme para o tecido cicatricial que separa o componente
epidérmico do dérmico no NR."

Distribuicao pagetoide foi observada em 29,3% e a classi-
ficamos como leve a moderada. Atipia celular foi encontrada
em 15%, sem casos acentuados de atipia. Nao observamos
mitoses na amostra.

Tabela 1 Caracteristicas  histoldgicas  dos

recorrentes

nevos

Achados histologicos Numero de lesoes (%)

49/58 (84,5%)
33/58 (56,9%)
44/58 (75,9%)
57/58 (98,3)
56/58 (96,6%)
1/58 (1,7%)
13/58 (22,3%)
46/58 (79,2%)
17/58 (29,3%)
9/58 (15,5%)
0/58 (0%)

Padrao trizonal
Assimetria arquitetural
Hiperplasia lentiginosa
Fibrose

Infiltrado inflamatodrio
Dropping off
Envolvimento anexial
Melandfagos
Distribuicao pagetoide
Atipia celular

Mitoses

Tabela 2 Caracteristicas imuno-histoquimicas dos nevos
recorrentes

NUmero de lesbes
com expressao
positiva

Anticorpo imuno-histoquimico

HMB-45 57/58 (98,3%)
Tirosinase 53/58 (91,4%)
Ki-67 58/58 (100%)
BRAF V600E 42/58 (72,4%)

Quanto aos marcadores imuno-histoquimicos, apresen-
tados na tabela 2, HMB-45 apresentou positividade em
98,3% (57/58) e foi expresso em gradiente, sendo forte-
mente positivo no componente juncional e com diminuicao
da marcacao nas camadas mais profundas da derme (fig. 2).
A tirosinase apresentou o mesmo padrao de expressao de
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Figura 2

Imagem de analise imuno-histoquimica de nevo melanocitico recorrente mostrando padrdo em gradiente: expressao

fortemente positiva no componente juncional (seta preta) e expressao gradualmente reduzindo nos componentes profundos.

(Imunomarcacao com HMB-45 100 x ).

Figura 3
(Imunomarcacao com Ki-67 200 x ).

HMB-45 e foi positiva em 91,4% (53/58) dos casos. O indice
Ki-67 foi positivo em todas as recorréncias e apresentou
indice de marcacao variando de 1% a 8%, com média de 2,83%
(fig. 3). Todas as lesdes apresentaram marcacao no compo-
nente juncional e apenas uma lesao apresentou positividade
nos ninhos dérmicos. A positividade de BRAF nos nevos foi de
72,4% (42/58) (tabela 3). Foi observada expressao de BRAF
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Imagem de analise imuno-histoquimica de nevo melanocitico recorrente mostrando marcacao para o anticorpo Ki-67.

na porcao juncional em sete lesoes, no componente dérmico
em 28 e em ambos em sete lesdes (fig. 4).

Discussao

Este estudo avaliou caracteristicas histopatologicas e imuno-
-histoquimicas dos NR. Os marcadores HMB-45 e tirosinase



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(6):1108-14

Tabela 3  Expressao de BRAF em nevos recorrentes

Local da expressao de BRAF n (%)
Juncional 7 (16,7%)
Composto 7 (16,7%)
Dérmico 28 (66,7%)

foram positivos na maioria das lesdes e foram expressos
em gradiente. As recorréncias apresentaram baixo indice
proliferativo, avaliado por Ki-67, e a marcacao imuno-
-histoquimica da mutacdo BRAF ocorreu em 72,4%. Dados
clinicos e epidemiologicos dos NR foram descritos em traba-
lho prévio.?

Poucos estudos exploraram os achados histopatologicos
dos NR. Em amostra de 175 NR, Park et al. os classifica-
ram em quatro tipos histologicos: lentiginoso, juncional,
composto e intradérmico. Os NR compostos apresentam
aspecto trizonal, constituido por proliferacdo melanocitica
juncional, tecido cicatricial e ninhos dérmicos residuais, e
constituiram 52% de sua amostra.' Nosso estudo identifi-
cou padrao trizonal em 84,5%. Interessantemente, em nosso
estudo, a maioria dos nevos primarios (84,7%) foram classifi-
cados histologicamente como nevos intradérmicos e apenas
15,3% como nevos compostos.? Park relata atividade juncio-
nal exagerada em sua amostra, e sugere que melanocitos
localizados na interface dermo-epidérmica poderiam dar
origem as recorréncias, estejam eles localizados nas glandu-
las écrinas, foliculo piloso ou na pele adjacente.' Em nossa
amostra (dado nao publicado), as margens estavam compro-
metidas em todas as lesdes primarias submetidas a técnica
de shaving. Esses achados podem sugerir que melandcitos
perilesionais poderiam repopular a epiderme e que a ativi-
dade juncional no N possa ser responsavel pela formacao do

mesmo. Botella-Estrada et al.'® avaliaram lesdes pigmen-
tadas no tecido cicatricial apos a exérese de melanoma e
tumores nao melanociticos. Os autores verificaram hiper-
plasia melanocitica em ambos os cenarios e sugerem que
o tecido cicatricial atua induzindo os melanodcitos da epi-
derme sobrejacente. Apesar de os autores afirmarem que
esse cenario é distinto do NR, visto a remocao parcial da
lesao primaria no caso deste, nao podemos excluir a acao do
tecido cicatricial nos melanocitos epidérmicos. Mais estudos
sdo necessarios para esclarecer a fisiopatogénese dos NR.

Quanto a simetria arquitetural, nosso estudo observou
assimetria em 56,9%. Por sua vez, Hoang et al. identificaram
assimetria em 46,6% dos NR. ldentificamos envolvimento de
anexos em 22,3% dos NR. King et al. relataram extensao
de melandcitos para anexos em 6% dos casos, semelhante
ao estudo de Hoang. Essa diferenca pode ser explicada
pela localizacao dos nevos precursores. O dorso foi sitio
anatomico mais frequente no estudo de King (57%) e de
Hoang (33,3%)."*'7 Em nosso estudo, a face foi o local
de maior frequéncia de recorréncias (45,8%), seguida pelo
dorso (22%).2

Park identificou distribuicao pagetoide acentuada em 3%,
atipia leve em 30% e moderada em 12%." King et al. rela-
taram distribuicao pagetoide em 6% e atipia celular em
26%, definida como presenca de hipercromasia e nucleos de
tamanho aumentado. Os autores observaram que a maioria
dos NR sédo reconheciveis histologicamente com facilidade.
No entanto, NR que apresentam aplainamento da juncao
dermo-epidérmica aliado a distribuicao pagetoide e envol-
vimento anexial podem ser histologicamente indistinguiveis
dos melanomas em regressao tardia.™

Poucos estudos avaliaram caracteristicas imuno-
-histoquimica dos NR. Hoang et al. avaliaram o perfil de
expressao de S-100, MART-1, HMB-45, tirosinase e Ki-67 em
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15 NR. Os autores identificaram que HMB-45 e tirosinase
apresentaram positividade em 90% dos NR e a marcacao
seguiu padrao em gradiente, semelhante ao padrao de nevos
melanociticos adquiridos e em concordancia com nosso
estudo.'”” HMB-45 é um anticorpo monoclonal direcionado
a glicoproteina componente do premelanossoma, gp100, e
marca melandcitos ativados e imaturos. Em lesdes benignas,
0 padrao de marcagcao imuno-histoquimica é semelhante
ao padrao de maturacdo dos melandcitos, ou seja, com-
ponente juncional mais fortemente positivo e marcacao
progressivamente menor conforme a profundidade da
lesdao na derme. A tirosinase, por sua vez, é uma enzima
citoplasmatica envolvida na sintese da melanina e que
também se expressa em gradiente em lesdes melanociticas
benignas. O uso desses marcadores pode ser ferramenta
Gtil na diferenciacao entre NR e melanoma, que apresenta
marcacéo difusa.'®2°

Ao avaliar Ki-67 em NR, observamos que todos apre-
sentavam positividade para esse marcador, cuja média do
indice proliferativo foi de 2,83%. Todas as lesdes apresen-
taram positividade em seu componente juncional, exceto
em uma, que apresentou positividade em ninhos dérmi-
cos. O estudo de Hoang também identificou baixos indices
proliferativos no NR, nos componentes intraepidérmicos e
dérmicos."” Nosso achado é condizente com os dados sobre
Ki-67 em nevos melanociticos.?' Nas lesdes melanociticas
benignas, o indice de proliferacao é geralmente abaixo de
5% e a marcacao predomina na juncao dermo-epidérmica ou
derme superficial. No melanoma, sao marcadas até 50% das
células, com marcacao difusa e heterogénea.?'-23

0 uso de marcadores imuno-histoquimicos como HMB-45
ou tirosinase, associados a Ki-67 pode auxiliar a diferen-
ciar o NR do melanoma. Uguen et al. utilizaram painel de
marcadores, consistindo em Ki-67, p16 e HMB-45 para dife-
renciar nevos melanociticos de melanoma. Isoladamente,
Ki-67 foi o marcador mais eficiente para diagndstico de
melanoma, porém apresenta falha nos casos de melanomas
pouco proliferativos.?* Mais estudos avaliando caracteristi-
cas imuno-histoquimicas dos NR sao necessarios para definir
quais marcadores sao mais eficientes em diferenciar essas
lesdes com o melanoma.

A mutacao no oncogene BRAF foi descrita inicialmente no
melanoma e estudos subsequentes identificaram a mutacao
em nevos melanociticos. A alta prevaléncia da mutacdo em
nevos melanociticos adquiridos sugere que a mutacao BRAF
seja um evento inicial para a proliferacao de melanocitos
e formacdo dos nevos.” No melanoma, a mutacdo BRAF
é associada a idade jovem e exposicao solar intermitente.
Nos nevos melanociticos adquiridos, a mutacdo em ques-
tdo se associa a padrao dermatoscopico globular e nevos em
crescimento.?® Tais achados podem sugerir que a mutacao
BRAF possa estar envolvida com a proliferacdao de melanéci-
tos e surgimento das recorréncias. Até nosso conhecimento,
este estudo é o primeiro a descrever a expressao imuno-
-histoquimica da mutacao BRAF em NR.

A pesquisa da expressao de BRAF em NR pode auxiliar a
compreensao do fendmeno de recorréncia, ainda ndo com-
pletamente elucidado. Em nosso estudo, a mutacao esteve
expressa em 72,4% das recorréncias, o que se assemelha
aos indices encontrados em nevos melanociticos adquiri-
dos de modo geral.?’” Observamos também que na maioria
das recorréncias (66,7%), a imunoexpressao de BRAF esteve
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expressa somente no componente dérmico. Esse achado
pode sugerir que as recorréncias também possam ter origem
a partir da proliferacao de melanocitos dérmicos residu-
ais. Em nevos melanociticos adquiridos, a expressao da
mutacao ocorre de maneira homogénea pelos componentes
do nevo.?% Ainda, a maioria dos NR apresenta imunoex-
pressdo de BRAF de maneira heterogénea, com marcacao
no componente dérmico ou juncional, de modo isolado.
Esses achados, aliados a observacdo de atividade juncio-
nal aumentada no NR, podem sugerir que as recorréncias
tenham origem policlonal e se formem a partir de células
que apresentem ou nao a mutacao.

Consideramos que o presente estudo apresente dados
consistentes a respeito dos achados histopatologicos e
imuno-histoquimicos de NR, em que pese, ele possa apre-
sentar potenciais limitacoes, quais sejam: amostra reduzida
de NR, analise por apenas um dermatopatologista, uso painel
imuno-histoquimico limitado para caracterizar os NR e a nao
utilizacao de contracoloracao em magenta para a analise da
expressao de BRAF.

Conclusao

Os NR sao marcados principalmente por assimetria arqui-
tetural e padrdo trizonal. Achados atipicos como atipias
nucleares e distribuicao pagetoide podem estar presentes
em NR, podendo ser simuladores tanto clinicos quanto his-
tologicos de melanoma. A imuno-histoquimica pode ser de
grande auxilio na sua diferenciacdo. Nos NR, a expressao de
BRAF esta presente na maioria das lesdes e parece ocorrer de
maneira heterogénea dentre os melandcitos. Mais estudos
sao necessarios para esclarecer o processo de recorréncia e
investigar a associacao com a mutacao BRAF.
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Resumo

PALAVRAS-CHAVE Fundamentos: Conceitos equivocados sobre psoriase podem influenciar negativamente as ati-
Atitude; tudes em relacao a pessoas diagnosticadas com a doenca na Turquia, assim como em outros
Conhe.cimfent()-; paises em desenvolvimento. Sabe-se que o nivel de letramento em salde é baixo, o que pode
C9nsc1ent1zaga0 exacerbar ainda mais as atitudes negativas em relacéo a pacientes com psoriase.

publica; Objetivos: O estudo teve como objetivo avaliar as atitudes, os niveis de conhecimento e os
Estereotipagem; fatores associados a psoriase entre adultos em uma amostra de base comunitaria.
Leltramento em Métodos: Este estudo transversal foi realizado com 715 individuos (idade > 18 anos) que se
saud,e; apresentaram em um hospital universitario.

Psoriase Resultados: Aproximadamente 60% dos participantes do estudo nao tinham conhecimento sufi-

ciente sobre psoriase e aproximadamente metade deles apresentou atitude negativa de acordo
com a escala de atitude. Foi encontrada correlacdo negativa moderada entre o escore de conhe-
cimento sobre psoriase e o escore da escala de atitude em relacdo a psoriase. De acordo com
o modelo de regressao linear multivariada, os preditores de atitude positiva em relacao a pso-
riase foram identificados como ter emprego gerador de renda (Beta; IC 95%: — 1,812; — 3,052
a—0,572), ter ouvido falar de psoriase em terminologia médica (—3,946; — 5,374 a—2,518),
estar ciente sobre a psoriase (—3,961; — 5,518 a —2,404), ter um familiar ou pessoa proxima
com diagnostico de psoriase (—3,961; — 4,637 a — 1,694) e ter nivel de conhecimento adequado
sobre psoriase (—2,880; — 4,072 a—1,687) (F=22,921, p < 0,001, R2=0,206).
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Limitacbes do estudo: Em virtude de seu desenho transversal, a causalidade nao pode ser
estabelecida. Além disso, o estudo foi unicéntrico e baseado em dados autorrelatados.
Conclusdes: O preditor mais significante de atitudes em relacao a pessoas com psoriase foi
identificado como a adequacao do conhecimento.

© 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

Psoriase é doenca inflamatoéria cronica, imunomedi-
ada, caracterizada por exacerbacdes recorrentes durante
periodo prolongado." Sua prevaléncia varia globalmente,
afetando 125 milhdes de pessoas em todo o mundo.2™
Pacientes com psoriase frequentemente enfrentam carga
psicolégica significante que pode superar os sintomas
fisicos.>® Estd bem documentado que ha aumento na
incidéncia de transtornos psiquiatricos, como depres-
sao, ideacao suicida, ansiedade, disfuncdes sexuais e
dependéncia de alcool em individuos afetados.””'® Além
disso, pacientes com psoriase frequentemente recebem
menos apoio social e podem sofrer maior estigmatizacao
em comparacdo com individuos com outras condicoes
dermatologicas, especialmente quando as lesdes estao loca-
lizadas em areas visiveis, como rosto, couro cabeludo e
maos."""* Experiéncias sociais, incluindo exclusdo, sen-
timentos de inutilidade, rejeicao e dificuldades na vida
diaria, exacerbam ainda mais o impacto da psoriase nos
pacientes.

Dada a elevada carga da psoriase e seu impacto nega-
tivo na qualidade de vida, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) classificou-a como doenga nao transmissivel de parti-
cular importancia. Em consonancia com as recomendacdes
da OMS, a psoriase deve ser considerada com o mesmo nivel
de prioridade que o cancer, as doencas cardiovasculares, o
diabetes mellitus e as doencas pulmonares cronicas em ter-
mos de servicos de salde. A OMS também defende esforcos
para reduzir a estigmatizacao associada a psoriase e para
aumentar a conscientizacao sobre a doenca.'> Além disso,
garantir melhor acesso a servicos de salide baseados em dire-
trizes para individuos diagnosticados com psoriase é um dos
requisitos dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel das
Nacdes Unidas para 2015-2030.1

Conceitos erroneos sobre a psoriase podem influenciar
negativamente as atitudes em relacao a individuos diagnos-
ticados com a doenca."”'® Estudos realizados em diferentes
paises revelaram que a falta de conhecimento sobre a pso-
riase leva a atitudes negativas em relacdo aos individuos
afetados.'”'%-2" Sabe-se que o letramento em sal(ide na Tur-
quia, assim como em outros paises em desenvolvimento, é
baixo, 0 que pode exacerbar ainda mais as atitudes nega-
tivas em relacdo aos pacientes com psoriase.?? Além disso,
identificar os fatores que moldam as atitudes em relacao
a psoriase é crucial, embora existam poucos estudos sobre
o tema nesses paises. Este estudo tem como objetivo ava-
liar as atitudes, os niveis de conhecimento e os fatores
associados a psoriase entre adultos em uma amostra comu-
nitaria.
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Métodos

Desenho e amostra do estudo

Este estudo transversal foi realizado com pessoas com
18 anos ou mais que vieram a um hospital universitario
(Eskisehir Osmangazi University Health, Practice and Rese-
arch Hospital, Eskisehir, Turquia). O Comité de Etica local
aprovou o protocolo do estudo (decisao n° 2024/168). Este
estudo estda em conformidade com a Declaracdo de Helsin-
que. O tamanho da amostra do estudo foi calculado como
o minimo de 683 pessoas, utilizando o programa Epi Info,
considerando a frequéncia de conhecimento sobre psoriase
como 20%, a margem de erro como 3% e o intervalo de
confianca como 95%. Todos os pacientes que vieram ao hospi-
tal como pacientes ambulatoriais durante os dias Uteis foram
incluidos no grupo de estudo. Foram contatadas 761 pessoas
que concordaram em participar do estudo. Para evitar qual-
quer comportamento discriminatorio durante o estudo, um
questionario foi aplicado a 761 pessoas, incluindo 46 paci-
entes com diagnostico de psoriase. No entanto, durante a
analise dos dados, os pacientes com psoriase foram exclui-
dos, restando um total de 715 individuos no grupo de estudo
final.

Coleta de dados

O questionario consistiu em trés secoes. A primeira parte
incluiu 17 questdes fechadas, abrangendo as caracteristicas
sociodemograficas dos participantes (10 questdes) e varia-
veis independentes relacionadas a psoriase (7 questodes). Foi
questionada a presenca de doencas cronicas diagnosticadas
por médico. Participantes com outras doencas além da pso-
riase foram considerados portadores de doenca cronica. A
segunda parte continha 14 itens com trés opcoes de resposta
(*'Sim’’, **Nao’’, ‘*‘Nao sei’’) para avaliar o conhecimento
dos participantes sobre a psoriase. A terceira parte conti-
nha um instrumento desenvolvido para avaliar as atitudes
em relacdo a psoriase. Uma escala Likert de 5 pontos com 12
itens foi utilizada para mensurar essas atitudes. A validade
do instrumento foi testada antes da analise dos dados, e um
estudo piloto foi conduzido para garantir a clareza e a acei-
tabilidade de todos os itens. Os participantes responderam
ao questionario em aproximadamente 10 a 15 minutos.

Descricdo dos dados

O escore total mais alto nas questdes de conhecimento
indicou maior nivel de conhecimento sobre a psoriase. O
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coeficiente alfa de Cronbach para as questdes de conhe-
cimento foi calculado em 0,585. Os participantes que
pontuaram acima de 80% da pontuacdo maxima possivel
(33,6 pontos ou mais de um escore total de 42) foram
considerados como tendo nivel de conhecimento adequado
sobre psoriase.?® Para o instrumento que mede atitudes em
relacao a psoriase, cinco itens foram codificados de forma
reversa. A medida que o escore total aumentava, isso indi-
cava atitude mais negativa em relacao a psoriase. O escore
total possivel na escala variou de 12 a 60.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS
Statistics v15 (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). O coeficiente
alfa de Cronbach, o coeficiente de correlacao item-total e
a Analise Fatorial Exploratoria (AFE) foram calculados para
avaliar a validade do instrumento de medida de atitudes (12
itens) em relacdo a psoriase. O coeficiente alfa de Cronbach
dos itens foi de 0,875. Os valores de correlacao item-total
variaram entre 0,439 e 0,652. Ao examinar a matriz de
correlacdo entre os itens, observou-se que o coeficiente
de correlacao entre quaisquer dois itens nao era superior
a 0,800, aceitando-se, portanto, a auséncia de multicoline-
aridade.

O teste de Kaiser-Mayer-Olkin (KMO) calculado para ava-
liar a adequacéo do tamanho amostral para a analise fatorial
foi: 0,867, teste de Barlett: 3607,5751; p < 0,001 foi
encontrado, aceitando-se, portanto, o nimero de dados
coletados como suficiente. A analise dos itens na AFE do
instrumento de mensuracéo foi realizada por meio da ana-
lise de componentes principais. O valor limite da carga
fatorial foi aceito como 0,40 (min.-max.: 0,609-0,873).
Constatou-se que o modelo explicou 42,4% da variancia
cumulativa em uma dimensao. A diferenca significante
entre os escores dos itens dos grupos inferior e superior
de 27% para avaliar a discriminacao dos itens da escala
demonstrou que o recurso de discriminacao do instrumento
de mensuracao foi suficiente (p < 0,001). A ferramenta
de mensuracao foi aceita como suficientemente valida
como resultado das analises, e os dados foram analisa-
dos.

A conformidade dos dados mensuraveis com a
distribuicao normal foi avaliada utilizando critérios basicos
de distribuicao, graficos e o teste de Kolmogorov-Smirnov.
Como os escores de medida nao apresentaram distribuicao
normal, os testes de Mann Whitney-U e Kruskal-Wallis foram
utilizados nas analises univariadas. A analise de correlacao
de Spearman foi realizada para determinar a correlacao
entre os escores dos instrumentos de mensuragao utilizados
no estudo. A analise de regressdo linear multivariada foi
aplicada para determinar os preditores associados ao escore
da escala de atitude em relacao a psoriase. O logaritmo
do escore foi utilizado para tornar o escore da escala de
atitude em relacdao a psoriase, que era anteriormente a
variavel dependente, adequado a distribuicao normal.
Um modelo multivariado foi criado com variaveis que
apresentaram nivel de significancia de p < 0,10 na analise
univariada; p < 0,05 foi aceito como o valor de significancia
estatistica.
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Resultados

Caracteristicas do grupo de estudo

Entre os 715 participantes do grupo de estudo, 398 (55,7%)
eram do sexo feminino e 317 (44,3%) do sexo masculino.
A média de idade dos participantes foi de 37,3 £13,5 anos
(variacao de 18 a 78). Setenta e sete por cento dos par-
ticipantes passaram a maior parte de suas vidas em areas
urbanas. Sessenta e um por cento dos participantes tinham
diploma universitario ou nivel de escolaridade superior, e
53,8% eram casados.

Questionario de conhecimento sobre psoriase

Quinhentos e sessenta e trés (78,7%) dos participantes afir-
maram ja ter ouvido falar de psoriase, enquanto 124 (17,3%)
relataram familiaridade com o termo médico ‘‘psoriase’’.
0O escore médio no questionario de conhecimento foi de
32,44+ 3,7 (mediana=33), com escores variando de 20 a 41.

Apenas 284 participantes (39,7%) no grupo de estudo
apresentaram nivel adequado de conhecimento sobre
psoriase. De acordo com o questionario, os itens mais fre-
quentemente respondidos corretamente foram: ‘‘Psoriase
é doenca que causa coceira’’ (68,0%) e ‘"Psoriase é doenca
que torna a vida dificil’’ (67,3%). Os itens com menor nUmero
de respostas corretas no questionario foram ‘A psoriase
é doenca que afeta apenas a pele’’ (22,9%) e ‘‘Os sinto-
mas da psoriase podem diminuir/regredir com a exposicao
solar’’ (26,0%). A distribuicao das respostas ao questiona-
rio de conhecimento sobre psoriase no grupo de estudo é
apresentada na figura 1.

Escala de atitudes em relacao a psoriase

0 escore médio da Escala de Atitudes em Relacdo a Pso-
riase foi de 30,2 & 8,4 (mediana = 30), com escores variando
de 12 a 56. Os itens com as atitudes mais positivas em
relacao a doenca foram ‘‘Posso ser amigo de alguém com
psoriase’’ (75,7%) e ‘‘Eu me sentiria desconfortavel traba-
lhando no mesmo ambiente de trabalho com alguém com
psoriase’’ (69,1%). Os itens com menor concordancia foram
‘Posso ter uma relacdo sexual com alguém que tenha pso-
riase’’ (36,2%) e ‘"Eu nadaria na mesma piscina com alguém
que tenha psoriase mesmo se soubesse que essa pessoa tem
erupcoes cutaneas’’ (32,9%). A distribuicdo das respostas
dos participantes a Escala de Atitudes em Relacao a Psoriase
é apresentada na tabela 1.

As medianas dos escores da Escala de Atitudes em Relacao
a Psoriase foram maiores entre os participantes que viviam
em bairros ou vilas, tinham menor escolaridade, nao esta-
vam empregados em empregos geradores de renda, tinham
renda abaixo do salario-minimo, nao tinham ouvido falar de
psoriase no idioma local ou na terminologia médica, nao
tinham familiares ou parentes proximos com psoriase e nao
tinham conhecimento adequado sobre psoriase. Em outras
palavras, esses participantes exibiram atitudes mais negati-
vas. A distribuicao das medianas dos escores da Escala de
Atitudes em Relacao a Psoriase de acordo com as carac-
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Figura 1

teristicas sociodemograficas e relacionadas a psoriase é
apresentada na tabela 2.

Foi encontrada correlacao negativa moderada entre os
escores do Questionario de Conhecimento sobre Psoriase e
os escores da Escala de Atitudes em relacao a Psoriase. O
diagrama de dispersao que mostra a correlacao entre os
escores da Escala de Atitudes em Relacao a Psoriase e o
Questionario de Conhecimento sobre Psoriase no grupo de
estudo é apresentado na figura 2.

De acordo com o modelo de regressao linear multiva-
riada, os fatores que previram atitude mais positiva em
relacao a psoriase incluiram ter emprego gerador de renda,
ter ouvido falar de psoriase na terminologia local e médica,
ter um familiar ou parente proximo diagnosticado com pso-
riase e ter conhecimento adequado sobre a doenca. O
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Distribuicao das respostas ao questionario de conhecimento sobre psoriase no grupo de estudo.

modelo multivariado que exibe as variaveis que podem afe-
tar as atitudes dos participantes em relacao a psoriase é
apresentado na tabela 3.

Discussao

O presente estudo demonstrou nivel moderado de atitudes
sociais positivas em relacao a psoriase, que foram influencia-
das pelos niveis de conhecimento dos participantes. Atitude
é definida como uma estrutura ficticia que representa o grau
de apreco ou desgosto de um individuo em relacao a deter-
minado objeto de atitude. A atitude das pessoas em relacao
a determinado objeto de atitude (paciente com psoriase) é
a visao positiva ou negativa que se desenvolve em relacao a
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Tabela 1

Distribuicao das respostas dos participantes aos itens relacionados a escala de atitude em relacdo a psoriase

Itens de atitude

Respostas n (%)

Concorda Indeciso Discorda

Eu me sentiria desconfortavel sentado ao lado de alguém com psoriase.? 96 (13,4) 139 (19,4) 480 (67,2)

Eu aperto a mao de alguém que tem psoriase. 390 (54,5) 190 (26,6) 135 (18,9)

Eu faria uma refeicao com alguém que tem psoriase em sua casa ou em 404 (56,5) 171 (23,9) 140 (19,6)
outro lugar.

Se eu tivesse que me casar com alguém com psoriase, eu nao me 258 (36,1) 263 (36,8) 194 (27,1)
importaria.

Posso ter uma relacao sexual com alguém que tem psoriase. 219 (30,7) 237 (33,1) 259 (36,2)

Posso ser amigo de alguém que tem psoriase. 541 (75,7) 104 (14,5) 70 (9,8)

Eu nadaria na mesma piscina com alguém que tem psoriase, mesmo se 213 (29,8) 267 (37,3) 235 (32,9)
soubesse que essa pessoa tem erupgdes cutaneas.

Como empregador, encontrar alguém com psoriase no local de trabalho 456 (63,8) 167 (23,4) 92 (12,8)
nao seria um fator negativo para eu contrata-lo(a).

Eu nao gostaria que alguém com psoriase me tratasse se tivesse 145 (20,2) 187 (26,2) 383 (53,6)
erupcdes cutaneas ou feridas, mesmo que fosse um profissional de
saude.?

Eu me sentiria desconfortavel trabalhando no mesmo local de trabalho 76 (10,6) 145 (20,3) 494 (69,1)
com alguém que tem psoriase.?

Eu ndo permitiria que meu filho ficasse no mesmo ambiente com alguém 145 (20,3) 161 (22,5) 409 (57,2)
que tem psoriase.?

Eu nao permitiria que meu filho se casasse com alguém que tem 150 (21,0) 243 (34,0) 322 (45,0)

psoriase.?

2 |tens negativos.

esse objeto como resultado da integracao de pensamento,
emocao e tendéncia comportamental. Sabe-se que as ati-
tudes podem ser cognitivas ou afetivas.?* As informacoes
positivas e negativas do individuo auxiliam na tomada de
decisdes sobre um assunto. Uma atitude social positiva em
relacdo aos pacientes com psoriase é importante, pois pode
reduzir a estigmatizacdo desses individuos e amenizar o
impacto psicoldgico da doenca.

Espera-se que o nivel adequado de conhecimento sobre
psoriase na sociedade reduza a desinformacao e as crencas
sobre a doenca. No presente estudo, a frequéncia de ouvir
falar sobre psoriase anteriormente em turco foi de 78,7%,
enquanto a frequéncia de ouvir falar sobre psoriase como
um termo na terminologia médica foi de 17,3%. No estudo
conduzido por Sommer et al., foi relatado que 80% dos par-
ticipantes ja tinham ouvido falar sobre psoriase em alemao,
enquanto 20% ja tinham ouvido falar do termo **psoriase’’ .2
No estudo de Assiri et al., 79% dos participantes ja tinham
ouvido falar sobre psoriase em arabe.?®> Espera-se que
as doencas sejam conhecidas na lingua local e nao por
sua terminologia médica. Essa situacdo é importante para
demonstrar que os esforcos para aumentar a conscientizacao
sobre psoriase na sociedade devem se basear mais no uso da
lingua local.

No presente estudo, aproximadamente 60% dos partici-
pantes nao tinham nivel adequado de conhecimento sobre
psoriase. Ideias erroneas como a de que a psoriase € uma
doenca contagiosa (45,8%), causada pela falta de higiene
(49,4%) ou transmitida por aperto de maos (43,4%) podem
contribuir significantemente para a estigmatizacao dos paci-
entes. Da mesma maneira, no estudo de Halioua et al. na
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Franca, relatou-se que 62,4% da populacao em geral nao
tinha conhecimento sobre psoriase.?® No estudo realizado
por Alzolibani na Arabia Saudita, 45,6% dos entrevistados
desconheciam se a psoriase era contagiosa ou ndo."” Esses
achados destacam que o conhecimento inadequado sobre a
doenca € um problema generalizado em diferentes socieda-
des.

Atitudes positivas em relacao a psoriase podem ajudar
a reduzir a gravidade da doenca, reduzindo o estresse psi-
coldgico e melhorando os resultados do tratamento.?’:2
Primeiramente, a confiabilidade e a validade da Escala de
Atitudes em Relacao a Psoriase foram testadas no presente
estudo. Com base nesses resultados, a Escala de Atitudes em
Relacéo a Psoriase prometeu ser ferramenta de mensuracao
confiavel e valida para a populacdo turca.?’ Vale ressal-
tar que 49,4% dos participantes pontuaram acima da média
na Escala de Atitudes em Relacdo a Psoriase. Além disso,
determinou-se que eles demonstraram atitude moderada-
mente positiva em relagcdo a psoriase. Na Malasia, Yong et al.
relataram pelo menos uma ideia equivocada sobre a pso-
riase por 64,6% dos participantes.3® Da mesma maneira, em
um estudo que avaliou a percepcao e a estigmatizacao de
pessoas com psoriase na Alemanha, foi relatado que 59% da
populacao em geral tinha atitude negativa em relacao a pes-
soas diagnosticadas com psoriase.?’ Os resultados variados
nesses estudos podem ser explicados pelo uso de diferen-
tes ferramentas de mensuracao em diferentes sociedades
culturais. 20,30

No presente estudo, ao examinar os preditores de ati-
tudes em relacdo a psoriase, o nivel educacional e ter
emprego gerador de renda foram considerados indicadores
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Tabela2 Comparacao dos escores obtidos nas declaraces
da escala de atitude em relacao a psoriase no grupo de
estudo de acordo com caracteristicas sociodemograficas e

relacionadas a psoriase

Caracteristicas Escores dos itens da
sociodemograficas Escala de Atitude em
relacdo a Psoriase

Analise
estatistica

Mediana (min-max) p
Faixa etdria
18-24 anos 19 (12-34) 0,207
25-34 anos 19 (12-34)
35-44 anos 18 (12-32)
45 anos e mais 21 (12-35)
Sexo
Masculino 20 (12-35) 0,968
Feminino 19 (12-34)
Residéncia
Centro da cidade® 19 (12-35)
Bairro @ 21 (12-34) 0,023
Vila 21 (12-33)
Escolaridade
Universidade 2 18 (12-34)
Ensino Médio 21 (12-34) <0,001
Ensino Fundamental 20 (12-34)
Estado civil
Casado 20 (12-35) 0,532
Nao casado 19 (12-34)
Situacdo de emprego gerador de renda
Atualmente 18 (12-35) < 0,001
trabalhando
Desempregado? 21 (12-34)
Situacdo de renda familiar
Salario-minimo e 22 (12-35) < 0,001
abaixo?
Mais do que o 19 (12-34)
salario-minimo
Presenca de doenca crénica®
Presente 20 (12-34) 0,908
Ausente 19 (12-35)
Ouvir falar sobre *‘sedef’’c
Presente 18 (12-35) < 0,001
Ausente? 24 (12-32)
Ouvir sobre psoriase na terminologia médica
Presente 17 (12-34) < 0,001
Ausente? 21 (12-35)
Ter psoriase na familia/parentes proximos
Presente 17 (12-34) < 0,001
Ausente? 21 (12-35)
Nivel de conhecimento sobre psoriase
Adequado 17 (12-33) < 0,001
Nao adequado? 21 (12-35)
Total 19 (12-35)

a A categoria que faz a diferenca.
b Doencas cronicas além da psoriase.

¢ Esta palavra corresponde a psoriase na lingua turca.
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de status social. Constatou-se que a atitude em relacao a
psoriase foi mais negativa nos participantes com niveis edu-
cacionais mais baixos. O baixo nivel educacional pode levar
indiretamente ao nivel de conhecimento e conscientizacao
inadequados sobre a psoriase. No entanto, em um estudo
de Almutairi et al., nao foi encontrada diferenca signifi-
cante entre o nivel educacional e as atitudes em relacao
a psoriase.3' Outros estudos também relataram que as ati-
tudes das pessoas em relacdo a psoriase nao sdo afetadas
por niveis educacionais mais elevados.'”32 Além disso, no
presente estudo, a atitude mais positiva em relacao a pso-
riase foi encontrada entre aqueles que tinham emprego que
gerava renda. Em contraste, Assiri et al. relataram que nao
houve diferenca significante entre ter emprego que gerava
renda e as atitudes em relacdo a psoriase.?’ Ha também
outros estudos na literatura que nao relataram diferenca
entre ter emprego que gerava renda e as atitudes em relacao
a psoriase.?"33 De fato, pode-se esperar que as atitudes dos
individuos em relacao as diferencas sejam mais positivas
a medida que sua interacdo com o ambiente aumenta em
suas vidas profissionais. Os diferentes resultados apresenta-
dos nos estudos podem ser decorrentes das diferencas nos
sistemas educacionais e ambientes de trabalho nos paises e
das diferencas nas ferramentas de mensuracao utilizadas.

0 presente revelou que aqueles que tém um familiar diag-
nosticado com psoriase apresentaram atitude mais positiva
em relacao a doenca. Prevé-se que aqueles expostos a tais
condicdes de salde possam demonstrar empatia e também
ter atitude mais positiva em relagdo a situacao. Numero-
sos estudos demonstraram que individuos com conhecidos
portadores de doencas de pele tendem a ter perspec-
tiva mais positiva e maior nivel de conhecimento sobre a
doenca.?%33-3> Também foi relatado que aqueles com his-
torico de contato pessoal com paciente com psoriase tém
atitude mais positiva em relacao a doenca."

Limitacdes do estudo

O presente estudo apresenta diversas limitacoes. Por seu
carater transversal, nao foi possivel demonstrar relacao de
causa e efeito. Além disso, o estudo foi conduzido em um
Unico centro e se baseou em dados autorrelatados pelos
participantes.

Conclusao

Aproximadamente 40% dos participantes do presente estudo
apresentaram nivel de conhecimento adequado sobre pso-
riase, e cerca de metade demonstrou atitude positiva de
acordo com a Escala de Atitudes em Relacao a Psoriase. Para
avaliar as atitudes em relacao a psoriase, foi testada a con-
fiabilidade e a validade da Escala de Atitudes em Relacao
a Psoriase. Ela pode ser usada em estudos futuros e pode
ajudar a estabelecer padronizacao na mensuracao de atitu-
des em diferentes pesquisas. O presente estudo revelou que
o preditor mais significante de atitudes em relacdo a pso-
riase foi a adequacao do conhecimento. Esse achado sugere
que intervencoes educacionais e esforcos para conscienti-
zar o publico sobre a psoriase, particularmente abordando
concepcoes equivocas comuns, podem desempenhar papel
crucial na reducao da estigmatizacao.
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Figura 2  Diagrama de dispersao mostrando a correlacado entre o escore na escala de atitude em relacdo a psoriase e o escore de

conhecimento sobre a psoriase no grupo de estudo.

Tabela 3  Modelo multivariado mostrando variaveis que afetam as atitudes dos participantes em relacéo a psoriase

Variaveis Escore dos itens na Escala de Atitude em Relacéo a Psoriase
B nao-padronizado B padronizado (IC 95%) p
Faixa etaria —0,407 —0,304 —-1,005-0,190 0,181
Morar em area rural 0,301 0,519 —0,717-1,319 0,562
Nivel educacional mais baixo 0,953 0,086 -0,017-1,923 0,054
Trabalhar em um emprego que gera renda —-1,812 —0,106 -3,052--0,572 0,004
Ter ouvido falar de psoriase na terminologia médica —3,946 -0,191 —5,374--2,518 < 0,001
Ter ouvido falar de ‘‘sedef’’ —3,961 -0,178 —5,518--2,404 < 0,001
Ter um familiar/parente proximo diagnosticado com psoriase —3,961 —0,147 —4,637-—-1,694 < 0,001
Ter conhecimento adequado sobre psoriase —2,880 —0,167 —4,072--1,687 < 0,001
R? 0,206 < 0,001
F 22,921

Cl, intervalo de confianca.
** Esta palavra corresponde a psoriase na lingua turca.
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Resumo

Fundamentos: A satisfacdo do paciente é indicador-chave da qualidade da assisténcia médica
e desempenha papel crucial no fortalecimento da relacao médico-paciente. Na dermatologia,
contribui para maior adesdo ao tratamento e melhores resultados clinicos, particularmente em
doencas cronicas de pele. No entanto, estudos limitados avaliaram de modo abrangente os fato-
res que influenciam a satisfacdo em ambientes dermatoldgicos ambulatoriais, especialmente
em instituicoes académicas.

Objetivo: Identificar os fatores associados a satisfacdo do paciente durante consultas dermato-
logicas presenciais em dois hospitais terciarios com programas de treinamento de pds-graduacao
e mensurar a satisfacao global.

Métodos: Um estudo analitico transversal foi conduzido utilizando questionario estruturado
avaliando seis dominios do cuidado: interacdo com o médico, comunicacao verbal e nao verbal,
horario da consulta, privacidade, atividade de ensino e infraestrutura. Um modelo de regressao
logistica multivariada foi utilizado para determinar as variaveis associadas a satisfacao geral,
ajustando-se para potenciais fatores de confusao.

Resultados: A maioria dos pacientes relatou alta satisfacao (90,5%), particularmente com a
interacdo com o médico. Os principais preditores de insatisfacdo incluiram: postura inade-
quada do médico (ORa=0,01 [IC 95% 0,00-0,04], p <0,001), desconforto durante o exame
fisico (ORa=0,17 [IC 95% 0,05-0,60], p=0,006), presenca de estudantes durante a consulta
médica (ORa=0,13 [IC 95% 0,04-0,42], p <0,001) e nao uso de jaleco branco (ORa=0,06 [IC
95% 0,02-0,25], p <0,001).
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Limitacbes do estudo: O desenho transversal impede a inferéncia causal, e as respostas subjeti-
vas podem ser influenciadas pelo viés de desejabilidade social. Achados especificos do contexto

podem limitar a generalizacao.

Conclusées: A postura médica, a comunicacao e a dinamica de ensino afetam significantemente
a satisfacdo do paciente. Intervengdes direcionadas na formacdo médica e nas politicas insti-
tucionais podem melhorar os resultados do atendimento centrado no paciente. As associacoes
observadas foram estatisticamente robustas, minimizando o risco de conclusoes erroneas.

© 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/

by/4.0/).

Introducao

A Organizacdo Mundial da Satde (OMS) define ‘‘qualidade”’
como o conjunto de propriedades e caracteristicas que
um sistema apresenta para atender as necessidades de
uma populacao. A qualidade permite que os cuidados de
salide atinjam os objetivos internacionais de salde.' A
Organizacédo Pan-Americana da Saude afirma que os servigos
de salde devem atender aos padroes ideais de seguranca,
eficacia, pontualidade, eficiéncia e acesso equitativo para
fornecer cuidados de alta qualidade, com individuos, fami-
lias e comunidades no centro dessa abordagem.?
Considerando o paciente como o objetivo final da
prestacdo de servicos de saude, é imperativo analisar sua
percepcao da qualidade do atendimento recebido. Por isso,
diversos estudos tém sido conduzidos com o objetivo de
quantificar a satisfacdo do usuario por meio de diferentes
pesquisas e ferramentas de avaliacdo.? Isso possibilita que
as partes interessadas no sistema de salde identifiquem
areas de melhoria para aumentar os niveis de satisfacao
do usuario, entendendo a satisfacdo como medida indi-
reta da qualidade que influencia os resultados clinicos.*
Para fornecer cuidados de salde de alta qualidade, a
mensuracao da satisfacao do paciente deve ser realizada em
todos os niveis de atendimento e especialidades médicas,
incluindo a dermatologia.® A dermatologia é uma especia-
lidade com alta demanda por servicos de salde privados;
portanto, é importante avaliar e analisar a satisfacdao do
paciente. Além disso, € uma especialidade clinica com um
componente assistencial significante, tanto na prestacao
de servicos ambulatoriais quanto hospitalares. Portanto, a
realizacao de estudos que quantifiquem a satisfacao do paci-
ente permitirda melhor compreensdo das necessidades do
paciente, a identificacao de fatores-chave na avaliacao dos
cuidados de saude e a incorporacéo dessa avaliacdo aos pro-
cessos institucionais.® A satisfacdo do paciente também é
fator que impacta os desfechos clinicos; em pacientes com
doencas cronicas que requerem tratamentos prolongados,
demonstrou-se que maior satisfacao esta associada a maior
adesao aos tratamentos e recomendacdes prescritos.*

Objetivo
Objetivo geral

Mensurar a satisfacao geral dos pacientes atendidos no
servico de dermatologia (presencial) em duas instituicoes
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de salide com pos-graduacao em dermatologia em Bogota,
no periodo de 1° de novembro de 2024 a 16 de abril de 2025.

Objetivos especificos

1) Descrever as caracteristicas sociodemograficas dos paci-
entes atendidos no servico ambulatorial de dermatologia
(presencial) em duas instituicoes de saiude, em termos
de idade, sexo, escolaridade, residéncia, nivel socioe-
conomico, convénio médico, tipo de consulta e local de
recrutamento. 2) Descrever as caracteristicas dos pontos de
atendimento (presencial) do servico ambulatorial de der-
matologia em duas instituicdes de salde, em termos de
disponibilidade de banheiro e avental de exame no consulto6-
rio, equipe presente durante o atendimento e vestimenta do
especialista. 3) Quantificar a prevaléncia da satisfacao geral
e dos diferentes dominios de satisfacdo entre pacientes
atendidos no servico ambulatorial de dermatologia (presen-
cial) de duas instituicdes de salde, quanto a interacao com
o médico, linguagem verbal, linguagem nao verbal, tempo
de espera, privacidade, atividades de ensino e infraestru-
tura. 4) Identificar os aspectos com maior e menor nivel
de satisfacdo dentro dos dominios avaliados entre paci-
entes atendidos no servico ambulatorial de dermatologia
(presencial) de duas instituicoes de salde. 5) Comparar
caracteristicas sociodemograficas, aspectos da consulta e
dominios avaliados de acordo com a satisfacdo dos paci-
entes atendidos no servico ambulatorial de dermatologia
(presencial) de duas instituicoes de salde. 6) Determi-
nar a associacdo entre caracteristicas sociodemograficas,
aspectos da consulta e dominios avaliados com o nivel de
satisfacao geral dos pacientes atendidos no servico ambu-
latorial de dermatologia (presencial) de duas instituicoes
de salde. 7) Propor estratégias para melhorar os niveis de
satisfacao dos pacientes no servico ambulatorial de derma-
tologia (presencial) em duas instituicoes de saude.

Métodos

Trata-se de estudo observacional transversal. As instituicoes
participantes foram privadas (Hospital Universitario San
Ignacio) e publicas (Hospital Universitario La Samaritana)
de Bogota, D.C., Colombia; o periodo de coleta de dados
foi de 1° de novembro de 2024 a 16 de abril de 2025. Todos
os pacientes atendidos no servico ambulatorial de dermato-
logia (presencial) foram incluidos na presente investigacao.
Os critérios de inclusdao foram pacientes de qualquer sexo,
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maiores de 18 anos e pacientes que forneceram con-
sentimento informado para participar do questionario. Os
critérios de exclusao foram pacientes com deficiéncia
cognitiva, pacientes com deficiéncia visual, aqueles com
prontuarios incompletos (mais de 20% de dados ausentes, ou
seja, oito variaveis) ou sem informacoes sobre os desfechos
estudados, pacientes com estados alterados de conscién-
cia, aqueles que responderam a pesquisa de satisfacao mas
nao responderam sobre o consentimento para participar do
estudo. Dada a natureza descritiva do estudo e a ausén-
cia de uma hipétese de pesquisa, nao foi necessario calculo
do tamanho da amostra. A amostragem foi estabelecida por
conveniéncia, convidando todos os pacientes elegiveis que
atendessem aos critérios a participar imediatamente apods a
consulta dermatologica presencial.

A pesquisa foi elaborada e implementada por meio de um
servidor executando o aplicativo web Research Electronic
Data Capture (REDCap) no periodo entre maio de 2024 e abril
de 2025 para coletar e armazenar dados virtualmente. Ao
final da consulta dermatoldgica, o médico responsavel fazia
o convite ao paciente a participar do estudo. Apds a resposta
afirmativa, o médico deveria enviar ao paciente um link (ou
codigo QR) por e-mail, direcionando-o para o questionario
criado no REDCap. Ao acessar o link, o primeiro o paciente
deveria preencher o termo de consentimento livre e escla-
recido; uma vez fornecido o consentimento, a pesquisa de
qualidade era iniciada.

Plano de analise

Para a analise descritiva das variaveis qualitativas, foram
utilizadas frequéncias absolutas e porcentagens. Para varia-
veis quantitativas, medidas de tendéncia central foram
aplicadas de acordo com testes de normalidade para cada
variavel, a menos que o tamanho da amostra excedesse
30, caso em que uma distribuicao normal foi presumida e
a média e o desvio padrao foram relatados.

Para analise bivariada, duas coortes foram forma-
das com base na satisfacao geral do paciente: satisfeito
(satisfacao geral=muito satisfeito ou satisfeito) e nao
satisfeito (satisfacao geral = neutro, insatisfeito, muito insa-
tisfeito). Para analisar as diferencas entre os grupos para
variaveis qualitativas (sexo, escolaridade, residéncia, nivel
socioeconomico, afiliacdo a plano de saude, tipo de con-
sulta, local de recrutamento, caracteristicas do ponto de
atendimento e dominios de satisfacao), o teste qui-quadrado
ou exato de Fisher foi aplicado dependendo da adequacao
do tamanho da amostra. Para variaveis quantitativas (idade,
numero de pessoas no consultorio médico), o teste t de Stu-
dent ou o teste U de Mann-Whitney foram usados com base
em testes de normalidade, a menos que a normalidade fosse
presumida em virtude do tamanho da amostra, caso em que
apenas o teste t de Student foi usado.

Para identificar os fatores associados a satisfacao geral,
construiu-se um modelo de regressdo logistica multivari-
ada, com o numero de preditores dependendo do nimero de
eventos em cada categoria de satisfacao. Para essa analise,
as variaveis relacionadas a satisfacao foram dicotomizadas
em ‘satisfeito’’ (incluindo respostas ‘‘muito satisfeito’’ ou
‘‘satisfeito’’) e ‘'nao satisfeito’’ (neutro, insatisfeito, muito
insatisfeito). Inicialmente, a regressao logistica univariada

1125

estimou as razoes de chance (odds ratio, OR) brutas para
cada variavel. As variaveis que atenderam aos critérios de
significancia foram selecionadas como candidatas ao modelo
multivariado, que foi ajustado por selecao backward.

Um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente sig-
nificante. As analises foram realizadas utilizando o software
R (versao 4.5.0) e o RStudio.

Consideracées éticas

De acordo com a Resolucao 8.430 de 1993, esta pesquisa
é considerada de risco minimo, pois envolve apenas a
realizacdo de um questionario.” Os principios éticos de res-
peito, beneficéncia, justica e protecao da dignidade humana
foram observados.

Riscos e beneficios

Para manter a confidencialidade dos participantes e garan-
tir o manuseio adequado dos dados, as seguintes medidas
foram tomadas: os dados foram coletados e armazenados
na plataforma REDCap, que oferece alto nivel de seguranca
e é projetada especificamente para o gerenciamento de
dados sensiveis em pesquisas clinicas e biomédicas. O RED-
Cap anonimiza o banco de dados atribuindo um codigo
numérico a cada paciente para proteger a confidencialidade
durante a analise estatistica. Também mantém um regis-
tro de codificacao reversivel, vinculando as respostas do
questionario ao consentimento informado para permitir a
validacdo dos dados, se necessario. A divulgacao dos resul-
tados do estudo utilizou dados anonimizados para proteger
a confidencialidade do paciente. Este estudo foi conduzido
apos a aprovacao dos Comités de Etica Institucionais do Hos-
pital Universitario San Ignacio e do Hospital Universitario La
Samaritana. Os pontos de adeséo a declaracao STROBE foram
respeitados no desenho do estudo.

Resultados

Os dados foram coletados de um total de 437 pacientes que
compareceram a consultas dermatologicas presenciais nas
duas instituicdes participantes. Os dados estao resumidos
na tabela 1.

A média de idade foi de 45,02 anos (DP=18,52) e 34,3%
(150) eram do sexo masculino. O nivel educacional mais fre-
quente foi o ensino médio (137 [31,4%]), seguido pelo ensino
superior (127 [29,1%]) e cursos técnicos (62 [14,2%]). Aproxi-
madamente 40% (176) dos pacientes tinham pds-graduacao e
apenas uma pequena porcentagem de pacientes nao recebeu
nenhum tipo de educacao (6 [1,4%]). A maioria dos pacien-
tes residia em areas urbanas (369 [84,4%]) e eram dos niveis
socioeconomicos 1, 2 e 3 (349 [79,9%]).

Em termos de satisfacao geral, 90,5% (395) dos pacien-
tes estavam satisfeitos com o atendimento recebido (muito
satisfeito =297 [68%], satisfeito=99 [22,7%]). Uma pequena
proporcao de pacientes estava neutra ou insatisfeita com
o atendimento: 10 [2,3%] e dois [0,5%], respectivamente.
Apenas 6,6% (29) relataram alto nivel de insatisfacao.

Os dominios avaliados incluiram interacao com o médico,
comunicacao verbal e nao verbal, tempo de consulta, priva-
cidade, atividade de ensino e infraestrutura.
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Tabela 1  Caracteristicas sociodemograficas e clinicas da populacdo do estudo
Caracteristica Geral, n (%) Hospital Universitario de la Hospital Universitario San p-valor
Samaritana, n (%) Ignacio, n (%)
Total (n) 437 345 92
Idade (anos), média (DP) 45,02 (18,52) 45,35 (18,63) 43,78 (18,19) 0,472
Sexo masculino 150 (34,3) 119 (34,5) 31 (33,7) 0,984
Nivel de escolaridade 0,303
Nenhum 6 (1,4) 5 (1,4) 1(1,1)
Ensino Fundamental 56 (12,8) 49 (14,2) 7 (7,6)
Ensino Médio 137 (31,4) 112 (32,5) 25 (27,2)
Escola Técnica 62 (14,2) 49 (14,2) 13 (14,1)
Ensino Superior 127 (29,1) 93 (27,0) 34 (37,0)
Pos-graduacao 49 (11,2) 37 (10,7) 12 (13,0)
Residéncia urbana 369 (84,4) 284 (82,3) 85 (92,4) 0,027
Nivel Socioeconémico
Nivel 1 66 (15,1) 65 (18,8) 1(1,1)
Nivel 2 104 (23,8) 90 (26,1) 14 (15,2)
Nivel 3 179 (41,0) 150 (43,5) 29 (31,5)
Nivel 4 72 (16,5) 36 (10,4) 36 (39,1)
Nivel 5 16 (3,7) 4(1,2) 12 (13,0)
Plano de seguro de saude 0,011
Contributivo 257 (58,8) 197 (57,1) 60 (65,2)
Subsidiado 81 (18,5) 73 (21,2) 8 (8,7)
Particular 63 (14,4) 44 (12,8) 19 (20,7)
Regime especial 36 (8,2) 31 (9,0) 5(5,4)
Tipo de consulta 0,149
Primeira vez 249 (57,0) 203 (58,8) 46 (50,0)
Seguimento 168 (38,4) 129 (37,4) 39 (42,4)
Procedimento 20 (4,6) 13 (3,8) 7 (7,6)

Os pacientes estavam altamente satisfeitos com os
seguintes aspectos:

Dominio 1: anamnese (313 [71,6%]) - seguido de perto
por comportamento do médico e exame fisico;

Dominio 2: comunicacdo com o departamento de
cobranca (296 [67,7%]);

Dominio 3: médico vestindo jaleco branco (272 [62,2%]);

Dominio 4: duracado da consulta (246 [56,3%]);

Dominio 5: privacidade durante a consulta (252 [57,7%]);

Dominio 6: presenca de alunos durante a consulta (216
[49,4%]);

Dominio 7: conforto na sala de espera (223 [51%]).

Em todo o estudo, o item com maior nivel de satisfacao
foi a anamnese (313 [71,6%]), enquanto o menor foi a
obtencao de fotografias clinicas (190 [43,5%]).

Fatores associados a satisfacdo do paciente

Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com
a satisfacao: grupo satisfacao =396 (muito satisfeito e satis-
feito) vs. grupo sem satisfacao=41 (neutro, insatisfeito,
muito insatisfeito). Nao houve diferencas nas caracteristicas
sociodemograficas entre os grupos, mas houve diferencas
estatisticamente significantes (p <0,001) em todos os
dominios. No grupo satisfeito, os aspectos com maior
proporcao de alta satisfacdo foram o comportamento do
médico (336 [75,5%]), anamnese (333 [75,3%]) e exame
fisico (323 [72,7%]). Entre os pacientes insatisfeitos, a
maior satisfacdo esteve relacionada a autoapresentacao do
médico, com nome e cargo (17 [41,5%]), enquanto os maio-
res niveis de insatisfacao estiveram relacionados a postura
do médico, ao exame fisico e a entrevista médica. Apro-
ximadamente 1/3 dos pacientes nesse grupo relatou alta
insatisfacdo com o tom de voz do médico (2 [4,1%]), 0 nao
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uso do jaleco branco (14 [34,1%]), a linguagem corporal
(13 [31,7%]) e o processo de agendamento de consultas (13
[31,7%]). Menos da metade do grupo (190 [43,5%]) estava
altamente satisfeita com as fotografias clinicas, o conforto
da sala de espera e a presenca de estudantes durante a
entrevista médica (tabela 2).

Na analise de regressao logistica univariada, todas as
variaveis foram associadas a satisfacao geral (p <0,05). O
modelo final (ajustado por selecao backward) manteve as
variaveis com as associagcoes mais fortes e relevancia clinica.

Apbs o ajuste para as variaveis com maior significan-
cia estatistica, a postura insatisfatéria do médico e a
presenca de estudantes durante a entrevista médica dimi-
nuiram a probabilidade de satisfacdo geral (ORa=0,01 [IC
95% 0,00-0,04], p <0,001; ORa=0,13 [IC 95% 0,04-0,42],
p <0,001, respectivamente). Do mesmo modo, especialistas
que nao usavam jaleco branco reduziram a probabilidade de
satisfacdo (ORa=0,06 [IC 95% 0,02-0,25], p <0,001).

Assim, a probabilidade de satisfacao geral foi de 39,82%
quando houve postura adequada do médico, conforto
durante o exame fisico, auséncia de estudantes no consul-
torio e o especialista usava avental médico (tabela 3).

0 modelo apresentou bom poder explicativo (R2=0,52).
O teste de ajuste de Hosmer-Lemeshow nao pode ser
calculado adequadamente, possivelmente em virtude das
limitacdes no nimero de observacdes.

Discussao

Mensurar a satisfacdo do paciente em sistemas de salde
tornou-se um importante indicador da qualidade do servico,
com base na premissa de que os sistemas de saude devem
ser centrados no paciente.®
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Tabela 2 Aspectos com classificacdo mais alta e mais baixa em todos os dominios

Grupos Aspectos com maior satisfacao (muito

satisfeito)

Aspectos com menor alta satisfacao

Aspectos com maior insatisfacao

Satisfeito (n=396) Comportamento do médico (75,5%)
Anamnese (75,3%)

Exame fisico (72,7%)

Insatisfeito (n=41) Apresentacao com nome e titulo (41,5%)

Explicacao do tratamento (41,5%)
Anamnese (41,5%)

Interrupcdes durante a consulta (50,8%)
Temperatura do consultério médico
(47,5%)

Fotografias clinicas (46,2%)

Fotografias clinicas (17,1%)

Conforto da sala de espera (17,1%)
Presenca de estudantes durante a

Presenca de alunos durante a
consulta (2,3%)

Interrupcdes durante a consulta
(1,3%)

Presenca de estudantes durante a
anamnese (1,3%)

Comportamento do médico
(48,8%)

Exame fisico (43,9%)

Anamnese (41,5%)

anamnese (14,6%)

Explicacao da doenca (39%)

Tabela 3  Fatores mais fortemente associados a satisfacao do paciente

Variavel OR bruto [IC 95%] p-valor OR ajustado [IC 95%] p-valor
Intercepto 39,82 21,92-82,22 <0,0012
Postura insatisfatoria do médico 0,01 0,00-0,03 <0,0012 0,01 0,00-0,04 <0,001°
Desconforto durante o exame fisico 0,25 0,12-0,52 <0,0012 25,76 4,46-190,04 0,0012
Presenca dos alunos durante a entrevista 0,11 0,05-0,21 <0,0012 0,13 0,04-0,42 <0,0012
Especialista ndao usa jaleco branco 0,05 0,02-0,11 <0,0012 0,06 0,02-0,25 <0,001°

Ajuste do modelo: AIC=152,8, R?=0,52, AUC=0,897, VIF méaximo =2,46.

@ Valor de p significante <0,05.

Em dermatologia, a satisfacao do paciente desempenha
papel importante na relacdo médico-paciente, pois aumenta
a probabilidade de retorno do paciente e reduz as alegacoes
de negligéncia médica e erros de impericia médica. Além
disso, servicos com altos niveis de satisfacao tendem a ser
mais produtivos, o que impacta positivamente os resultados
clinicos, melhorando a adeséo terapéutica entre pacientes
com doencas cronicas de pele. A satisfacdo do paciente
também é fator importante na busca por acreditacoes inter-
nacionais de qualidade, como a The Joint Commission on
Accreditation of Healthcare Organizations.*

Diversos estudos internacionais foram conduzidos para
avaliar os niveis de satisfacdo dos pacientes em consultas
dermatologicas, tanto presenciais quanto por telemedicina,
abrangendo dermatologia clinica e cosmética.®8-1>

A seguir estao os resultados do presente estudo compa-
rados com a literatura existente, juntamente com uma lista
de recomendacdes para cada dominio avaliado.

Interacao médica

A postura do médico foi um dos aspectos mais bem avalia-
dos. A insatisfacdo com a postura do médico (mesmo quando
o paciente esta confortavel durante o exame fisico, nao ha
estudantes presentes e o médico usa jaleco branco) redu-
ziu a probabilidade de satisfacao geral em 99% (ORa=0,01
[IC 95% 0,00-0,04], p <0,001). Ja foi estabelecido que o
respeito, a empatia e a comunicacao eficaz entre médico e
paciente sao elementos centrais na construcao da satisfacao
do paciente.'®!”

Por outro lado, comunicacao negativa no ambiente hospi-
talar, manifestada como grosseria, desdém e agressividade
(GDA), é um problema reconhecido nos sistemas de salde
que aumenta os niveis de estresse, depressdo e a intencao
de abandonar a profissao entre os profissionais de saude.

1127

Também tem sido associada a piores desfechos clinicos,
incluindo mortalidade.'® Aproximadamente 40% dos médicos
relatam que a GDA afeta significantemente sua jornada de
trabalho, e 7% cometem erros clinicos por esse motivo, o que
pode impactar negativamente a satisfacao do paciente.

Comportamentos desrespeitosos reduzem a probabili-
dade de os pacientes expressarem suas preocupacoes, faze-
rem perguntas ou até mesmo compartilharem informacoes
relevantes. Habilidades de comunicacao deficientes redu-
zem a probabilidade de os pacientes compreenderem as
informacdes e se sentirem satisfeitos com a postura do
médico."”

O ambiente hospitalar também afeta o comporta-
mento dos médicos, especialmente porque existe uma
tendéncia institucional de ignorar problemas de frustracéo,
ma comunicacdo e desrespeito entre os profissionais de
salde.'®"? Esses problemas frequentemente ocorrem em
ambientes de alto estresse, que podem aumentar os
sentimentos individuais de ansiedade, inseguranca, depres-
sdo, agressividade, narcisismo e até mesmo desencadear
uma resposta de ‘‘'modo de sobrevivéncia’’ que reduz a
empatia.'®

Recomendacbes

o Estabelecer um comité interdisciplinar (incluindo equipe
administrativa, médicos com diferentes niveis de expe-
riéncia e equipe de enfermagem) para analisar minu-
ciosamente e definir claramente o comportamento
desrespeitoso entre a equipe institucional e em relacao
aos pacientes. Esse comité deve fornecer uma lista de
exemplos praticos para ajudar a identificar tal comporta-
mento e especificar um curso de acao quando detectado.
Uma politica de tolerancia zero deve ser implementada,
com intervencdes que vao desde programas educacionais
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a medidas disciplinares, acompanhadas por politica de
nao retaliacdo para proteger aqueles que denunciam ma
conduta. Evidéncias mostram que esses tipos de politi-
cas institucionais aumentam a eficacia do manejo dessas
questdes.?

e Criar um codigo de conduta profissional que defina cla-
ramente o comportamento esperado de cada membro
da instituicao, a fim de melhorar a qualidade dos resul-
tados (sem presumir que a equipe ja conheca essas
expectativas). Mudancas comportamentais dentro de uma
comunidade geralmente ocorrem quando um principio
é aceito coletivamente como verdade absoluta (p.ex.,
**Todos merecem respeito’’).%!

e Treinamento em ‘‘definicao de agenda’’; essa aborda-
gem é baseada em permitir que o paciente expresse
inicialmente todas as suas preocupacoes e, em seguida,
priorizar e negociar com ele as questées mais relevantes
a serem abordadas durante a consulta ou posteriormente,
se necessario.

Comunicacao verbal e nao verbal

O tom de voz apresentou o menor percentual de alta
satisfacao (214 [49%]), e a velocidade da fala, embora
minima, foi o componente mais insatisfatorio nesse dominio
(17 [3,9%]). Estudos anteriores relataram que médicos que
falam rapidamente podem transmitir mais informacoes,
demonstrar atencao e cuidado com o paciente e até mesmo
parecer mais persuasivos, o que geralmente é percebido
como fator positivo na satisfacao do paciente (p <0,01).
Também foi demonstrado que tons agudos reduzem a
satisfacao do paciente (p <0,001). No entanto, tanto o tom
quanto a velocidade da fala tornam-se menos relevantes
quando o médico apresenta fortes credenciais profissionais
(diplomas, formacdo académica, emprego reconhe-
cido, etc.).?' A insatisfacdo com a autoapresentacdo do
profissional, com nome e cargo, foi zero, em comparacao
com 66% (289) dos pacientes que relataram estar altamente
satisfeitos com esse aspecto.

A linguagem nao verbal foi avaliada positivamente (272
[62,2%]). Esse aspecto esta positivamente associado a
sensacao de bem-estar, autoestima e processos sociais dos
pacientes, mesmo na auséncia de outras estratégias de
conforto.”2 Gestos como acenar com a cabeca, manter
contato visual, mover as sobrancelhas, bem como a quan-
tidade e o local do contato fisico, também influenciam a
satisfacao do paciente. No entanto, no presente estudo,
apenas a auséncia do jaleco branco teve impacto signifi-
cante na satisfacao, reduzindo sua probabilidade em 93,7%
(ORa=0,06 [IC 95% 0,02-0,25], p <0,001).23

Recomendacées

e Os médicos devem se apresentar pelo nome e cargo
para comunicar suas credenciais profissionais, manter um
ritmo de fala moderado a rapido e evitar elevar a voz
desnecessariamente ao falar com os pacientes.

e E aconselhavel usar sempre um jaleco branco durante a
consulta e usar gestos como um leve toque no ombro,
antebraco ou mao, ou um aperto de mao ao cumprimentar
0s pacientes.
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Tempo da consulta

Houve um nivel adequado de satisfacao com a consulta de 20
minutos (246 [56,3%]). Estudos anteriores relataram taxas
de satisfacdo de até 74%, com consultas com duracao de
apenas 12,1 minutos (p <0,001, r=0,38), com aumento de
0,04 ponto percentual na satisfacao para cada minuto adici-
onal de consulta (p=0,001 [IC 95% 0,01-0,06]).% Associacdo
positiva também foi encontrada em consultas com duracédo
de 9,85 + 0,37 minutos (p=0,005).

Processos administrativos eficientes - como agenda-
mento rapido de consultas, procedimentos de cobranca
ageis e comunicacao eficaz com a equipe administrativa -
demonstraram aumentar a satisfacao do paciente em 3,58
vezes (ORa=3,59 [IC 95% 2,36-5,42], p <0,001).% Embora o
tempo de espera normalmente tenha impacto na satisfacao
geral, na populacao estudada do presente estudo, nao foi
estatisticamente significante. Apesar dos tempos médios de
espera de até 64 minutos, 57% dos pacientes relataram estar
satisfeitos (p=0,001).

Recomendacées

e Os médicos devem manter a duracao atual da consulta (20
minutos) e garantir a pontualidade.

e A instituicao deve fornecer as ferramentas e a equipe
necessarias para facilitar o agendamento de consultas e
os procedimentos de cobranca. Além disso, deve garantir
comunicacao eficaz entre as diferentes equipes (médicas
e ndo médicas) para agilizar os processos de atendimento.

Privacidade

Menos de 50% (190) dos pacientes relataram estar satisfei-
tos com a privacidade durante as fotografias médicas. Na
literatura, a maioria dos pacientes (79,2%) relata satisfacao
com a fotografia médica e muitos expressam satisfacao em
contribuir para a pesquisa, especialmente quando cameras
institucionais sao utilizadas. Tirar fotos com smartphones
pode causar desconfianca e ser percebido como pouco profis-
sional, embora um estudo tenha relatado taxa de aceitacao
de 79% para a fotografia com smartphones.?¢

A privacidade pode influenciar a decisao do paciente
de permitir o exame fisico ou de compartilhar informacoes
relevantes. Em um estudo, 10% dos pacientes recusaram o
exame fisico em virtude de preocupagdes com a privacidade;
fechar portas ou fornecer areas com cortinas aumentou a
percepcéo de privacidade de 21% para 89%.%

Recomendacées

e Sempre feche a porta ou use cortinas para garantir a pri-
vacidade do paciente.

e Sempre use o consentimento informado para obter fotos
médicas, explique claramente ao paciente as medidas
tomadas para garantir a seguranca e a confidencialidade
das fotos e comunique o proposito e o valor académico
das fotografias.

e Sempre que possivel, use uma camera institucional para
fotografar.
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Atividade de ensino

A participacao dos alunos durante a entrevista clinica dimi-
nuiu a probabilidade de satisfacao geral do paciente em 87%
(ORa=0,13 [IC 95% 0,04-0,42], p <0,001). Na revisao de Mol
et al., a presenca de alunos nao afetou a satisfacao do paci-
ente e foi, de fato, associada a beneficios como maior tempo
de consulta, exames mais completos e melhor educacao do
paciente.?® Outros estudos mostraram que os pacientes rela-
tam maior satisfacao quando os alunos estao presentes, pois
se sentem altruistas e acreditam que estdao contribuindo
para a educacao dos alunos.?

Como a presenca de estudantes pode limitar a
disposicao do paciente em compartilhar questdes intimas
ou emocionais, isso pode ter influenciado os presen-
tes resultados, especialmente considerando que muitas
condicdes dermatologicas estao associadas a sentimentos de
estigmatizacao ou constrangimento, frequentemente relaci-
onados a localizacdo anatémica das lesées.?”

Recomendacées

e Sempre pergunte ao paciente, antes de iniciar a consulta,
se ele concorda com a participacdo de estudantes.

e Mesmo que o paciente autorize a participacao dos estu-
dantes, pode ser aconselhavel pedir que eles se retirem
da consulta para que o paciente possa discutir quaisquer
aspectos intimos ou emocionais.

Infraestrutura

Paradoxalmente, o desconforto durante o exame fisico
foi associado a maior probabilidade de satisfacao geral
(ORa=25,76 [IC 95% 4,46-190,04], p=0,001). Embora essa
associacao possa refletir um fendmeno real - p.ex., que
os pacientes percebem exames completos e desconforta-
veis como indicadores de atencdao médica cuidadosa - ela
também pode resultar de viés de relato ou de limitacoes
do tamanho da amostra. Outra possibilidade é que, em
condicoes que envolvam comportamento respeitoso em ter-
mos de postura médica, presenca de médico vestindo jaleco
branco e auséncia de alunos, o desconforto se torne menos
relevante.

Em pacientes com deficiéncia, estudos mostraram que
27% nao sao examinados na mesa do consultorio médico, o
que esta associado a menor probabilidade de avaliar positi-
vamente o atendimento e o trabalho do médico (59% e 39%,
respectivamente).?

0 tamanho do consultério médico esta relacionado a
sensacao de privacidade do paciente; espacos pequenos em
que os pacientes podem ouvir outras conversas reduzem a
satisfacao de 36% para 14%.

Recomendacbes

e Em nivel institucional, é importante garantir que os con-
sultorios médicos sejam suficientemente espacosos ou
oferecam privacidade adequada para que as interacoes
clinicas ndo sejam ouvidas do lado de fora.
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Limitacdes do estudo

Um ponto forte importante deste estudo é que ele ava-
lia uma ampla variedade de aspectos relacionados a
saude, fornecendo contexto abrangente para a compreen-
sdo desse fendmeno. Além disso, os parametros do modelo
de regressao multivariada foram adequados, sugerindo que
as variaveis utilizadas podem discriminar entre pacientes
satisfeitos e insatisfeitos.

No entanto, diversas limitacdes devem ser consideradas,
como a natureza transversal do estudo, que impede o esta-
belecimento de relacdes causais. E importante observar que
a mensuracao da satisfacao esta sujeita a vieses sociais, e
os fatores que a impactam variam consideravelmente entre
as populacdes. Por isso, desfechos incomuns, como descon-
forto durante o exame fisico, requerem verificacao por meio
de analises adicionais, idealmente utilizando modelos hie-
rarquicos ou analises de sensibilidade.

Outra limitacao comum a todos os estudos que avaliam
a satisfacdo € a complexidade de analisar todos os possiveis
fatores relacionados a satisfacdo e mensura-los adequada-
mente para evitar problemas de colinearidade. E importante
incluir aspectos relacionados a tecnologia (agendamento vir-
tual de consultas, métodos de agendamento, métodos de
contato preferenciais, uso de instrumentos médicos durante
a consulta etc.), que sdo cada vez mais comuns na pratica
médica.

Estudos analiticos sao recomendados para avaliar a
direcdo das relacoes causais, bem como analises qualitati-
vas para explorar em profundidade as percepcoes subjetivas
dos pacientes e, ainda mais, avaliacoes experimentais de
intervencdes educacionais destinadas a aprimorar as com-
peténcias relacionais de médicos e estudantes.

Conclusoes

Este estudo oferece avaliacao abrangente da satisfacao do
paciente durante a consulta dermatologica, examinando
diversos dominios, como a interacdo médico-paciente,
comunicacao verbal e nao verbal, tempos de espera, pri-
vacidade, atividades de ensino e infraestrutura. A maioria
dos pacientes relatou alta satisfacao geral com a entrevista
médica, o comportamento do médico e o exame fisico.

A andlise estatistica mostrou diferencas significantes
entre os grupos em todos os dominios e identificou os
principais fatores que afetam a satisfacao do paciente.
Notavelmente, comportamento insatisfatorio do médico,
desconforto durante o exame fisico, presenca de estudan-
tes durante a entrevista e auséncia do jaleco branco usado
pelo médico diminuiram significantemente a probabilidade
de satisfacao geral.

O modelo de regressao multivariada demonstrou poder
explicativo moderado, corroborando a importancia clinica e
estatistica das variaveis estudadas. No entanto, sdo reco-
nhecidas limitacdes relacionadas ao desenho transversal e
a complexidade de mensurar a satisfacdo com precisao —
em virtude de possiveis vieses sociais e diferencas popula-
cionais.

Este estudo enfatiza a necessidade de mais pesquisas
analiticas, qualitativas e experimentais para melhor com-
preender as percepc¢oes dos pacientes, estabelecer relacoes
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causais e avaliar intervencées que visem aprimorar as habi-
lidades relacionais de profissionais de salde e estudantes de
Medicina.
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PALAVRAS-CHAVE Resumo

: Fundamentos: Melanoma é cancer de pele agressivo com alto potencial metastatico e risco de
Geografia; mortalidade. A identificacao dos fatores de risco para metastase a distancia é crucial para oti-
doso; : mizar as estratégias de vigilancia. O objetivo deste estudo foi avaliar os preditores de metastase
MelAanoma maligno a distancia em melanoma cutaneo em estagio inicial em uma coorte de pacientes turcos.
cuta,neo; o Métodos: Estudo de coorte retrospectivo conduzido em pacientes com melanoma em estagio
MetasFas? neoplasica; I-1l, diagnosticados entre 2004 e 2024 no Departamento de Dermatologia da Universidade Dokuz
Prognostico Eylul. Um periodo minimo de seguimento de cinco anos foi garantido. Variaveis demograficas,
clinicas e histopatoldgicas foram analisadas quanto a sua associagdo com metastase a distancia
usando modelos estatisticos univariados e multivariados.

Resultados: Entre 148 pacientes, metastase a distancia ocorreu em 36 (24,3%) durante o segui-
mento. A analise multivariada identificou idade (HR=1,03 por ano, p=0,050), espessura de
Breslow (HR=1,19 por mm, p=0,008), ulceracao (HR=3,05, p=0,028) e invasao linfovascular
(ILV; HR=4,20, p=0,002) como preditores independentes significantes de metastase a distan-
cia. Verificou-se que o risco aumenta acentuadamente, particularmente apos os 40 anos. Além
disso, o valor de corte ideal para a espessura de Breslow foi determinado em 2,73 mm, com
sensibilidade de 69% e especificidade de 71% com base na analise da curva ROC.

Conclusdo: O aumento da idade, a espessura de Breslow, a ulceracao e a ILV foram identificados
como fatores de risco independentes para metastase a distancia no melanoma cutaneo em esta-
gio inicial. Notavelmente, pacientes com mais de 40 anos e aqueles com espessura de Breslow
>2,73 mm apresentaram risco significantemente maior. Estudos adicionais sao necessarios para
validar esses resultados e facilitar sua integracao na pratica clinica.
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Introducao

0 melanoma cutaneo é um dos canceres de pele mais agres-
sivos, caracterizado por seu alto potencial metastatico e
risco significante de mortalidade. Apesar dos avancos na
deteccao e tratamento precoces, a metastase a distancia
continua sendo fator critico que influencia o prognéstico,
frequentemente levando a desfechos de sobrevida insatisfa-
torios. A identificacao desses fatores de risco € crucial para
aprimorar a estratificacao dos pacientes, otimizar as estra-
tégias de vigilancia e desenvolver abordagens terapéuticas
direcionadas para mitigar o impacto devastador da doenca
metastatica.’

As diretrizes atuais estabelecidas pelo American Joint
Committee on Cancer (AJCC) enfatizam a importancia da
espessura de Breslow como o fator progndstico mais impor-
tante para o tumor primario, e presenca de ulceracao
também servindo como fator prognostico independente.?
No entanto, a investigacdo de critérios adicionais que pos-
sam predizer o prognostico do paciente tornou-se cada vez
mais importante com os recentes avancos no tratamento
do melanoma. Estudos recentes demonstraram que diver-
sos parametros, como idade do paciente, sexo, localizacao
anatomica do tumor, subtipo histoldgico e caracteristicas
histopatoldgicas especificas, estdao intimamente associados
a metastase a distancia e a sobrevida global (5G).3-° No
entanto, a heterogeneidade nos resultados dos estudos na
literatura enfatiza que o risco de metastase a distancia no
melanoma varia de acordo com a regiao geografica, etnia,
desenho do estudo e populacdes de pacientes, destacando a
necessidade de avaliaces de risco e modelos progndsticos
especificos para cada populagao.

Ha um nimero limitado de estudos de desfechos clini-
cos e progndsticos relatados na Turquia e, até o momento,
nenhum estudo de seguimento de longo prazo abordou espe-
cificamente pacientes com melanoma em estagio inicial.
Este estudo tem como objetivo investigar fatores clinicos,
demograficos e histopatologicos associados a metastase a
distancia em uma coorte de pacientes turcos com melanoma
cutaneo em estagio inicial. Espera-se que os resultados
fornecam novas informacoes e contribuam para o desenvol-
vimento de estratégias de tratamento personalizadas para
essa populacao.

Métodos
Etica
0 estudo recebeu aprovacdo do Comité de Etica Local e

seguiu as diretrizes descritas na Declaracao de Helsinque
(NUmero de Referéncia: 2025/03-05, Data: 22/01/2025).

Populacdo do estudo

Foi realizada analise de coorte retrospectiva de pacientes
com melanoma cutaneo com idade > 18 anos, cujos dados
foram inseridos no sistema de registro hospitalar entre 2004
e 2024 no Departamento de Dermatologia da Faculdade de
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Medicina da Universidade Dokuz Eylul. O tamanho da amos-
tra foi determinado pela inclusao de todos os pacientes
que atenderam aos critérios de inclusao ao longo de um
periodo de 20 anos na instituicdo, a fim de aumentar a
representatividade e evitar viés de selecao. Os diagnosticos
mais recentes foram feitos em 2019, garantindo um periodo
minimo de seguimento de cinco anos para todos os partici-
pantes sobreviventes; no entanto, pacientes que faleceram
por melanoma dentro desse periodo de cinco anos também
foram incluidos no estudo. Pacientes foram excluidos caso
tivessem descontinuado o seguimento, falecido por causas
nao relacionadas ao melanoma, tivessem historico de malig-
nidade hematologica ou de 6rgaos soélidos ou preenchessem
qualquer um dos seguintes critérios: melanoma in situ,
melanomas primarios invasivos multiplos, outros canceres
de pele agressivos com potencial para metastase a distan-
cia (p. ex., carcinoma de células escamosas, carcinoma de
células de Merkel), melanoma extracutaneo, melanoma de
origem primaria desconhecida, melanomas cutaneos metas-
taticos, melanomas decorrentes de nevos congénitos ou
evidéncia clinica ou microscopica de metastases em linfono-
dos (LN) ou a distancia no momento do diagndstico. Seguindo
esses critérios, a coorte final foi composta por pacientes com
melanoma em estagio | a Il, classificados pela 82 edicao do
AJCC (fig. 1).

Coleta de dados

Dados demograficos e clinicos, incluindo idade, sexo,
localizacdo do tumor, resultados de imagem radioldgica e
resultados da biopsia de linfonodo sentinela (BLNS), foram
extraidos dos prontuarios hospitalares. Os laudos histopa-
toldgicos coletaram dados sobre a espessura de Breslow
(em milimetros), taxa mitotica (em numeros) e presenca de
ulceracao, regressao, invasao linfovascular (ILV) e linfocitos
infiltrantes de tumor (LIT). Os valores da espessura de Bres-
low foram arredondados conforme as recomendacdes da 82
edicao do AJCC. O desfecho primario foi a identificacao de
fatores prognosticos para metastase a distancia (estagio 1V),
enquanto o desfecho secundario se concentrou na metastase
cutanea locorregional ou LN (estagio Ill).

Analise estatistica

As analises estatisticas foram realizadas utilizando o soft-
ware SPSS (Versao 24.0, SPSS, Inc., Chicago, Illinois).
Dados ausentes ou ambiguos foram categorizados como
‘*desconhecidos’’. A normalidade dos dados foi avaliada
pelo teste de Shapiro-Wilk. As variaveis numéricas foram
resumidas como medianas com intervalos interquartis (11Q),
enquanto as variaveis categoricas foram comparadas usando
o teste x? ou o teste exato de Fisher em tabelas 2 x 2 quando
as frequéncias esperadas foram <5. O teste U de Mann-
-Whitney foi utilizado para comparacdes nao paramétricas
entre os grupos. A analise de sobrevida foi conduzida usando
curvas de Kaplan-Meier, e o teste log-rank para comparar
as curvas de sobrevida, censurando os pacientes que nao
apresentaram o evento de interesse. A analise de regres-



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(6):1131-9

Pacientes diagnosticados com melanoma de 2000 a 2024 (n = 895)

Excluidos (n = 747)

Menores de 18 anos (n =9)

Seguimento interrompido/dados ausentes (n = 272)
Melanoma in situ (n = 180)

Estagio 3-4 no momento do diagnoéstico (n = 140)
Melanoma extracutaneo (n = 8)

Melanoma cutaneo metastatico (n = 12)

Multiplos melanomas primérios invasivos (n = 7)
Melanoma de origem priméria desconhecida (n = 6)
Melanomas originados de nevos congénitos (n = 3)
Pacientes com outros canceres de pele agressivos (n = 12)
Pacientes com neoplasias hematologicas ou de 6rgdos solidos (n = 37)
Obito por causas néo relacionadas ao melanoma (n = 61)

Incluidos (n = 148)

Analisados (n = 148)

Figura 1

sao de riscos proporcionais de Cox univariada foi utilizada
para avaliar o efeito de variaveis individuais na sobrevida.
As variaveis consideradas significantes na analise univariada
foram incluidas em modelo de regressao de Cox multiva-
riada para calcular as razoes de risco (HRs), intervalos de
confianca de 95% (ICs de 95%) e valores de p. A analise da
curva ROC (receiver operating characteristic) foi realizada
para avaliar a precisao da predicao. Um valor de p <0,05
foi considerado estatisticamente significante, com valores
de p ajustados aplicados em testes de log-rank, conforme
necessario.

Resultados

Demografia dos pacientes

A coorte do estudo foi composta por 148 pacientes cauca-
sianos, incluindo 101 mulheres com mediana de idade de
48 anos (faixa etaria: 19 a 83 anos, IIQ: 31 a 65 anos) e
75 homens com mediana de idade de 57 anos (faixa eta-
ria: 18 a 86 anos; I1Q: 43 a 68 anos). Observou-se diferenca
estatisticamente significante entre os géneros (p=0,043). A
tabela 1 apresenta um resumo detalhado dos dados clinicos
e demograficos.

Taxas e padroes de desenvolvimento de metastases
em pacientes

Durante um periodo mediano de seguimento de sete anos
(11Q: 3 a 11 anos), metastases a distancia ocorreram em
36 dos 148 pacientes (24,3%). Dentre estes, 15 pacientes
(10,1%) desenvolveram apenas metastase hematogénica, 18
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Diagrama STROBE para o estudo de coorte retrospectivo conduzido entre 2000 e 2024.

pacientes (12,2%) desenvolveram inicialmente metastase no
LN seguida por metastase hematogénica, e trés pacien-
tes (2,0%) apresentaram metastase hematogénica antes de
desenvolver metastase no LN. Vinte e dois pacientes (14,9%)
desenvolveram apenas metastase cutanea locorregional ou
no LN (tabela 2). As taxas de sobrevida em um, dois e cinco
anos da coorte do estudo foram de 95,9%, 90,5% e 60,8%,
respectivamente.

Associacdo de metastase a distdncia com dados
clinicos e demograficos

A metastase a distancia foi significantemente mais fre-
quente em melanomas em estagio 2b e 2c em comparacao
com estagios iniciais (p <0,001, HR=12,18 [4,94-30,04]).
Nas analises multivariadas, o Unico fator demografico sig-
nificantemente associado a metastase a distancia foi o
aumento da idade (p=0,050, HR=1,03 [1,00-1,05]). A ana-
lise categodrica das faixas etarias também revelou diferencas
significantes (p=0,032), indicando que essa diferenca se
deveu a um risco aumentado de metastase em individuos
com mais de 40 anos em comparacao com pacientes mais
jovens (p ajustado=0,006, HR=3,57 [1,38-9,24]).

Embora nao tenha sido estatisticamente significante na
analise geral, a andlise univariada indicou que melano-
mas nas extremidades estavam associados a menor risco
de metastase em comparacdo com aqueles em outros sitios
anatomicos (p=0,011, HR=0,26 [0,09-0,73]). Em relacao
aos subtipos histoldgicos de melanoma, o melanoma lentigo
maligno (MLM) e o melanoma de disseminacao superficial
(MDS) apresentaram caracteristicas semelhantes, enquanto
o melanoma nodular (MN) e o melanoma lentiginoso acral
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Tabela 1  Caracteristicas clinicas, demograficas e histopa-
tologicas dos pacientes no momento do diagnostico

Tabela 2 Distribuicdo de metastases em pacientes com
melanoma no final do estudo

Parametro n % Parametro n %
Sexo Estagio IlI 22 14,9
Feminino 73 49,3 Estagio IV 36 24,3
Masculino 75 50,7 Estdgio M
. . M1a 2 5,6
Idade (anos), mediana (quartis) 3,00 (35,25-66,00)
<40 44 29,7 L 8 22,2
’ M1c 17 47,2
40-60 49 33,1
> 60 55 37,2 M1d 9 25,0
Subtipo de melanoma
MDS 83 56,1 (MLA) foram associados a taxas significantemente maiores
MN 37 25,0 de metastase a distancia. No entanto, o subtipo histologico
MLA 17 11,5 de melanoma nao manteve sua significancia na analise mul-
MLM 11 7,4 tivariada. A relacdo entre variaveis clinicas, demograficas e
leeallaaeis histopatoldgicas e metastase a distancia é apresentada na
Cabeg:':\ e pescoco 36 24,3 figura 2, e as analises de regressao univariada e multivariada
Tronco 51 34,5 sao apresentadas na tabela 3.
Extremidade 42 28,4
Acral 19 12,8 Associacdo de metastase a distadncia com dados
Estdgio histopatologicos
la 49 33,1
b 18 12,2 Na analise univariada, a espessura de Breslow, a ulceracao,
lla 28 18,9 a IV e a regressao foram significantemente associados a
Ilb 21 14,2 metastase a distancia. Entretanto, na analise multivariada,
lic 32 21,6 ILV (p=0,002, HR=4,20 [1,67-10,57]), ulceracao (p=0,028,
L . . HR=3,05 [1,13-8,20]) e espessura de Breslow (p=0,008,
Biopsia de linfonodo sentinela HR=1,19 [1,05-1,35]) permaneceram preditores significan-
FIEEETEE ik 1l tes, em ordem de seu valor preditivo.
—— . A A analise categodrica da espessura de Breslow mostrou
Breslow (mm), mediana (quartis) 1,87 (0,72-4,00) diferenca significante entre os grupos (p <0,001). A ana-
<1 49 33,1 lise detalhada revelou que essa diferenca se deveu a risco
>1-2 26 17,6 aumentado de metastase em individuos com espessura de
>2-4 37 25,0 Breslow > 2mm em comparacao com melanomas mais finos
> 4 36 24,3 (p <0,001; HR=11,08 [3,90-31,48]). Na analise da curva
- ROC, o valor de corte ideal para a espessura de Breslow
Ulceracdo I . S . .
Presente 65 439 na predicao de metastase a distancia foi determinado como
’ 2,73 mm (p <0,001, AUC =0,841; tabela 4). A figura 3 mostra
Ausente 83 56,1
a curva ROC da espessura de Breslow.
Taxa de mitose, mediana (quartis) 3,00 (1,00-11,00)
?_5 ég ;g:g As’sgciagao da mgt.éstase rggional dlo !_N com dados
-5 50 338 clinicos, demograficos e histopatologicos
Desconhecido 16 10,8 - . .
Na analise univariada, apenas a ulceracao (p=0,033) e
ILv a espessura de Breslow (p=0,051, significAncia limitrofe)
Presente 19 12,8 emergiram como preditores significantes de metastase do
Ausente 107 72,3 LN. Além disso, pacientes com metastases regionais do LN
Desconhecido 22 14,9 apresentaram risco significantemente maior de desenvolver
Regressdo metastase a distancia (p=0,011, HR=2,42 [1,23-4,76]).
Presente 44 29,7
Ausente 81 54,7 Discussao
Desconhecido 23 15,9

MDS, melanoma de disseminacao superficial; MN, melanoma
nodular; MLA, melanoma lentiginoso acral; MLM, melanoma len-
tigo maligno; ILV, invasao linfovascular; LIT, linfocitos infiltrantes

de tumor.
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0 presente estudo investigou os parametros preditivos para
metastase a distancia em melanoma cutaneo em estagio ini-
cial em uma coorte de pacientes turcos acompanhados por
20 anos em ambiente dermatoldgico de um hospital universi-
tario de referéncia para progressao da doenca metastatica.
Os achados identificaram o aumento da idade, maior
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Figura2 Taxas de metastase a distancia e valores de HR observados em pacientes de acordo com o estagio do melanoma (a), faixas
etarias (b), localizacdo do melanoma (c), subtipo histologico (d), espessura de Breslow (e), ulceragdo (f), invasao linfovascular (g)
e regressao (h).

Tabela 3  Analise de regressdo da relacao entre variaveis clinicas, demograficas e histopatologicas e metastase a distancia

Univariada Multivariada

p HR IC 95% X2 (Wald) p HR  IC 95% X2 (Wald)
Idade no diagnostico (anos, continuos) 0,015** 1,03 1,01-1,05 5,9 0,050** 1,03 1,00-1,05 3,9
Idade no diagnéstico (anos) 0,032* 6,9
<40 (referéncia) 1,00
40-60 0,014 3,52  1,29-9,63 6,0
> 60 0,014 3,63 1,30-10,14 6,7
Sexo masculino 0,321 1,41 0,72-2,76 1,0
Localizagao 0,086 6,6
Extremidades (referéncia) 1,00
Cabeca e pescoco 0,016 411 1,31-12,96 5,8
Corpo 0,021 3,69 1,22-11,13 5,3
Acral 0,038 4,05 1,08-15,17 4,3
Subtipo histologico <0,001** 15,0 0,591 1.9
MDS (referéncia) 1,00 1,00
MN <0,001 6,83 2,98-15,66 20,6 0,681 1,23 0,45-3,36 0,2
MLA 0,006 4,83 1,57-14,89 7,5 0,367 0,49 0,10-2,33 0,8
MLM 0,888 1,16  0,15-9,29 0,0 0,734 1,44 0,18-11,91 0,1
Breslow (mm, continua) <0,001** 1,28 1,19-1,39 39,1 0,008* 1,19 1,05-1,35 7,0
Breslow (mm) <0,001** 22,2
< 1 (referéncia) 1,00
>1-2 0,086 7,27 0,75-70,26 2,9
>2-4 0,004** 20,28 2,61-157,35 8,3
>4 <0,001** 45,64 6,10-341,47 13,8
Ulceracao (presente) <0,001** 5,58  2,59-12,04 19,2 0,028* 3,05 1,13-8,20 4,9
Mitose (presente) 0,075 29,59 0,71-1233,61 3,2
Regressao (presente) 0,022** 2,40 1,1-5,08 5,2 0,138 1,88 0,82-4,30 2,2
ILV (presente) <0,001** 4,02 1,86-8,69 12,5 0,002** 4,20 1,67-10,57 9,3
LIT (presente) 0,434 0,72 0,32-1,64 0,612

MDS, melanoma de disseminacao superficial; MN, nodular melanoma; MLA, melanoma lentiginoso acral; MLM, melanoma lentigo maligno;
ILV, invasao linfovascular; LIT, linfocitos infiltrantes de tumor.

Tabela 4 Analise da espessura de Breslow e da curva ROC para metastase a distancia

Fator de risco AUC (95% CI) Valor de corte p Sensibilidade Especificidade
Espessura de Breslow 84,1 (0,773-0,908) 2,7250 <0,001 0,694 0,714

ROC, receiver operating characteristic, AUC, area sob a curva.
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Curva ROC
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Figura 3  Receiver operating characteristic - curva ROC -

mostrando a associacdo da espessura de Breslow com metastase
a distancia.

espessura de Breslow, ulceracao e ILV como fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de metastases a dis-
tancia.

As caracteristicas clinicopatolégicas do melanoma cuta-
neo em pacientes turcos foram analisadas pela primeira
vez em uma clinica de oncologia por Tas et al., em 2006.
Nesse estudo, que incluiu um total de 475 pacientes em
estagios de doenca localizados, regionais e avancados, fato-
res como o subtipo histolégico nodular, maior espessura
de Breslow, invasao extensa, presenca de ulceracao, esta-
gio avancado, recorréncia, sexo masculino, idade avancada,
recorréncia visceral e alta atividade mitdtica foram asso-
ciados a sobrevida global ruim no melanoma localizado.
Nos anos subsequentes, as descobertas diferiram dos resul-
tados anteriores, e os autores relataram que, embora a
ILV estivesse associada a doenca metastatica, a regressao,
a idade do paciente, a localizacao do tumor e o subtipo
histolégico de MLA nao estavam.3>°'* Também ha varias
diferencas entre os achados do presente estudo e os de
estudos anteriores. Isso provavelmente se deve ao fato de
que estudos anteriores excluiram certos subtipos de mela-
noma, como MLM, e incluiram pacientes em todos os estagios
da doenca que foram acompanhados em clinicas de oncolo-
gia. Além disso, marcadores prognosticos como espessura de
Breslow, ulceracao, regressao e ILV foram frequentemente
avaliados ndo apenas em pacientes em estagio inicial, mas
também naqueles diagnosticados em estagios avancados ou
metastaticos.'0-"6

Em estudos globais, uma coorte brasileira identificou
sexo masculino, subtipo clinico e histologico nodular, espes-
sura de Breslow > 4 mm e ulceracao histologica como fatores
prognésticos para metastase de melanoma.'” Da mesma
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maneira, um estudo coreano relatou que o subtipo his-
tologico nodular, a ulceracdao e o aumento da espessura
de Breslow foram preditores significantes de disseminacao
metastatica em melanoma cuténeo primario.' Um estudo
taiwanés com foco em melanomas cutaneos em estagios | e
Il demonstrou que a espessura tumoral > 4mm e a presenca
de ulceracao foram fatores de risco independentes para
disseminacao hematogénica.’® Outro estudo de Taiwan des-
cobriu que sexo masculino, ILV e status LN positivo foram
indicadores progndsticos tanto para recorréncia locorregi-
onal quanto para metastase a distancia.?’ Nos EUA, um
estudo relatou que, entre pacientes com doenca localizada
e regional, o risco relativo de mortalidade especifica por
melanoma aumentou com o avanco da idade no diagnos-
tico, sendo esse efeito mais pronunciado em mulheres do
que em homens.?' Por fim, uma metanalise recente que
investigou fatores clinicos e histologicos associados a metas-
tase a distancia no melanoma constatou que sexo masculino,
localizacao na cabeca e pescoco (em comparacdo com o
tronco), subtipos MN e MLM (em comparacao com melanoma
de disseminacao superficial — MDS), aumento da espessura
de Breslow, ulceracao e ILV foram todos significantemente
associados a maior risco de metastase a distancia. Por outro
lado, a presenca de regressao foi identificada como predi-
tor negativo da disseminacdo metastatica a distancia.’ A
presenca de resultados divergentes nao apenas em estudos
nacionais, mas também internacionais, destaca a importan-
cia da realizacao de pesquisas em diversos cenarios clinicos
e em diferentes populacdes étnicas e geograficas, a fim de
aprimorar a base de evidéncias em relacdo a progressao e
ao prognostico do melanoma em estagio inicial.

Na presente coorte, a idade foi o Unico preditor demo-
grafico independente de metastase a distancia. Esse risco
aumentou significantemente, particularmente em indivi-
duos com mais de 40 anos. Embora a maior taxa de
metastase tenha sido observada na faixa etaria de 40 a 60
anos (32,7%), a faixa etaria> 60 anos apresentou HR mais
alto (3,63 vs. 3,52), sugerindo inicio mais precoce da metas-
tase nessa populacdo. Esses achados indicam que a idade
avancada pode estar associada a curso mais agressivo da
doenca ou a vigilancia imunologica reduzida. Nos estudos de
Tas et al., varios limiares de idade, como <40, 40-60, > 50,
> 60 e > 75 anos, foram usados para avaliar metastase e SG.
Enquanto alguns estudos ndao encontraram impacto da idade
no progndstico, outros associaram idade avancada a des-
fechos piores.>'%-1¢ Numerosos estudos demonstraram que
tumores em pacientes idosos apresentam maior espessura de
Breslow e maior prevaléncia de ulceracéo e ILV, todos indi-
cadores prognosticos estabelecidos de doenca agressiva e
risco elevado de metastase a distancia.®”>'® Os mecanismos
subjacentes as diferencas no comportamento do melanoma
relacionadas a idade nao sao totalmente compreendidos,
mas podem envolver uma combinacdo de fatores biologi-
cos e clinicos. Estes incluem o declinio da eficiéncia do
sistema imunoldgico associado ao envelhecimento, prejudi-
cando a capacidade do corpo de eliminar células malignas;
a exposicao cumulativa a radiacao ultravioleta ao longo do
tempo, levando a maior carga mutacional e maior instabi-
lidade gendmica nas células do melanoma; a diminuicao da
melanina relacionada a idade, pigmento que pode inibir a
proliferacao de células do melanoma; e atrasos no diagnos-
tico em virtude do acesso reduzido a cuidados de saide ou
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diferencas nas praticas de vigilancia da pele em pacientes
idosos.?27 24

A espessura de Breslow mede a profundidade da invasao
tumoral e serve como indicador confiavel da probabilidade
de disseminacao metastatica e SG. O papel da espessura
de Breslow no prognostico do melanoma foi bem documen-
tado em estudos populacionais globais e turcos.'®'”'® No
estudo de Tas et al., a espessura de Breslow de> 2 mm foi
considerada fator de progndstico ruim para SG e também
previu tempo menor para recidiva em pacientes em estagios
I-11.>1%15 Por outro lado, os resultados de outro estudo dos
mesmos autores revelaram que a espessura de Breslow nao
teve impacto na sobrevida livre de recidiva ou SG em paci-
entes idosos.? Na populacdo do presente estudo, a espessura
de Breslow > 2 mm foi significantemente associada a metas-
tase a distancia no melanoma em estagio inicial. Na analise
da curva ROC, descobriu-se que o valor de corte ideal é
2,73 mm, com sensibilidade de 69% e especificidade de 71%.
Embora qualquer ponto de corte deva ser interpretado com
cautela e as decisoes clinicas em pacientes com melanoma
cutaneo em estagio inicial devam, idealmente, ser baseadas
em mltiplos critérios de selecao, o uso de dados de segui-
mento de longo prazo e a determinacao de um valor de corte
de Breslow ideal podem servir como referéncia inicial para
identificar pacientes com maior risco de desenvolver metas-
tases a distancia ou para selecionar candidatos a terapia
adjuvante na pratica clinica.

Além da profundidade de Breslow, a ulceracao emer-
giu como outro fator progndstico critico para o risco de
metastase a distancia, conferindo risco 3,05 vezes maior na
analise multivariada. Também foi identificada como predi-
tor de metastase de LN. A erosao ou destruicao da epiderme
sobrejacente ao tumor geralmente reflete biologia tumoral
mais agressiva e é indicativa de pior prognostico. Analises de
pacientes com metastases de LN mostraram que a auséncia
de ulceracdo no tumor primario esta associada a prognos-
tico mais favoravel. Na literatura, a ulceracao também foi
identificada como forte preditor de metastase de LN e tem
importancia na selecao de pacientes para BLNS.?> Na oitava
edicao do sistema de estadiamento de melanoma da AJCC, a
ulceracao é considerada o Unico parametro histopatolégico
que determina o estadiamento do tumor, além da espessura
de Breslow.?

Neste estudo, a ILV foi o preditor histopatologico
independente mais forte de metastase a distancia, demons-
trando risco 4,20 vezes maior na analise multivariada. As
evidéncias existentes sugerem que a invasao de células de
melanoma em vasos linfaticos ou sanguineos fornece uma
via para as células tumorais acessarem a circulacao, facili-
tando sua disseminacao para locais distantes e a formacao
de tumores metastaticos.?2 O papel definitivo e prognds-
tico da ILV no melanoma cutaneo localizado foi associado a
pior SG em estudos anteriores conduzidos na Turquia, seme-
lhantes aos achados observados em paises ocidentais.®?3 Em
uma metanalise de fatores histologicos associados a metas-
tase a distancia, a ILV foi identificada como forte fator de
risco para metastase a distancia, com HR comparavel ao da
ulceracao (2,86 vs. 2,05), sugerindo o potencial para uma
aplicabilidade mais ampla desses resultados.’

Embora a localizacao do tumor nao tenha sido fator
progndstico independente na analise multivariada, ela
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influenciou os padrées metastaticos na analise univariada.
Melanomas localizados nas extremidades foram associados a
risco significantemente menor de metastase a distancia em
comparacao com aqueles no tronco, cabeca e pescoco ou
areas acrais. Estudos anteriores indicaram que melanomas
de extremidades desenvolvem predominantemente recor-
réncias locorregionais, enquanto melanomas axiais tendem
a progredir principalmente com recorréncias a distancia.*
Foi sugerido que melanomas que surgem em areas croni-
camente expostas ao sol, como as extremidades, podem
exibir aumento da pigmentacdo pela melanina, o que esta
associado a um comportamento biolégico mais favoravel e
potencial metastatico reduzido.? No entanto, essa hipotese
nao explica suficientemente o risco metastatico agressivo
observado em melanomas de cabeca e pescoco, que também
sdo cronicamente expostos ao sol. Nessa analise detalhada,
melanomas de cabeca e pescoco foram identificados como o
subtipo mais comum e o mais precoce a desenvolver metas-
tases a distancia. Entre os outros subtipos, os melanomas
de tronco apresentaram maior frequéncia de metastase em
comparacao aos melanomas acrais (29,4% vs. 26,3%); no
entanto, os HRs sugeriram que os melanomas acrais podem
desenvolver metastases mais precocemente do que os mela-
nomas de tronco (4,05 vs. 3,69). Nos estudos conduzidos
por Tas et al., a localizacao do tumor geralmente nao afe-
tou o prognostico; no entanto, em um de seus estudos,
eles relataram que os melanomas de couro cabeludo esta-
vam associados a sobrevida mais baixa em comparacao com
melanomas em outros locais.'®'?"> Estudos recentes suge-
riram que a localizacdo anatémica do melanoma primario
também pode desempenhar um papel nas diferencas relaci-
onadas a idade no risco metastatico. Melanomas localizados
no tronco e nas extremidades inferiores tém sido associa-
dos a maior risco de doenca metastatica em pacientes mais
velhos, em comparacao com aqueles localizados na cabeca e
no pescoco.?” Embora esses achados sejam conflitantes, eles
destacam a importancia de considerar a localizacao anat6-
mica na predicao de risco, e estudos adicionais com amostras
maiores sdo necessarios para esclarecer essas associacoes.
O subtipo histologico do melanoma também afetou os
padroes metastaticos no presente estudo, com MDS e MLM
associados a melhor prognostico em comparacdo com MN
e MLA. MLM apresentou a menor frequéncia e o inicio
mais tardio de metastase, enquanto MN e MLA exibiram
0 maior risco e a progressdao mais rapida para metastase,
respectivamente. A taxa relativamente baixa de metas-
tase observada em MLM pode ser atribuida ao seu curso de
progressao caracteristicamente lento e cronico. Embora o
alto potencial metastatico do MN seja bem conhecido, as
implicagdes prognosticas de MLA e melanomas plantares tém
sido relatadas de modo variavel na literatura. Apesar de suas
caracteristicas agressivas, estudos anteriores ndo encontra-
ram correlacdo com envolvimento linfonodal, recorréncia,
metastase a distancia ou desfechos de sobrevida ruins.'>™
No entanto, uma metanalise recente identificou o subtipo
histoldgico do tumor como forte preditor de metastase,
com MN, MLM e MLA mostrando probabilidade aumentada de
desenvolver metastase a distancia em comparacao com MDS
(HR: 2,51, 1,87 e 1,47, respectivamente). Notavelmente,
constatou-se que a reducao na sobrevida livre de metasta-
ses a distancia estava associada apenas a MLA.° Ainda nao
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se sabe se essas diferencas refletem uma variacdo biolo-
gica real ou se sao influenciadas por outros fatores, como
diagndstico e tratamento tardios devido a localizacao anato-
mica, ou pelos efeitos da pressdo cronica e do trauma no
comportamento tumoral. No entanto, as evidéncias dis-
poniveis sugerem que as células inflamatoérias e outros
componentes do microambiente tumoral podem influenciar
a capacidade das células cancerigenas de escapar da vigi-
lancia imunolodgica, promover a angiogénese e facilitar a
invasao da vasculatura.'>™

Este estudo apresenta certas limitacoes. O delineamento
retrospectivo e a dependéncia de um conjunto de dados de
um Unico centro podem limitar a generalizacdo dos acha-
dos. Além disso, embora a populacdo do estudo represente
uma coorte turca, o tamanho relativamente pequeno da
amostra pode nao capturar totalmente a variabilidade entre
populacdes geograficas ou étnicas mais amplas. Por outro
lado, os pontos fortes deste estudo incluem seu periodo de
seguimento de longo prazo, coleta de dados abrangente e
critérios de exclusao rigorosos, que garantiram uma coorte
homogénea de pacientes com melanoma em estagio inicial.
Para avaliar a adequacao da amostra para analise multiva-
riavel, foi realizado calculo de poder post-hoc com base nas
taxas de metastase observadas, e o poder superior a 85%
confirmou que a amostra era suficiente para o estudo. Ao
incluir todos os dados completos, buscou-se reduzir o viés
de informacao e controlar os efeitos de confusao usando
a analise de regressao multivariada de Cox. Além disso,
que seja de conhecimento dos autores, este estudo é o
primeiro a investigar o valor preditivo de dados clinicos,
demograficos e histopatologicos sobre metastase a distan-
cia em pacientes turcos com melanoma cutaneo em estagio
inicial.

Em conclusao, embora cada parametro possa ter sig-
nificado progndstico individualmente, o presente estudo
identificou o aumento da idade, maior espessura de Bres-
low, ulceracao e ILV como fatores de risco independentes
para metastase a distancia em melanoma cutaneo em esta-
gio inicial. Notavelmente, o risco foi significantemente
maior em individuos com mais de 40 anos e naque-
les com espessura de Breslow> 2,73mm. No entanto,
estudos adicionais nessa populacdo sao necessarios para
validar esses achados, apoiar sua integracdo a pratica cli-
nica e, em Ultima analise, melhorar os resultados dos
pacientes.
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Resumo

Fundamentos: Inibidores de calcineurina topicos (ICTs) sdo comumente usados no tratamento
do vitiligo pediatrico; entretanto, poucos estudos examinaram especificamente sua eficacia
nessa populacao de pacientes.

Objetivo: Este estudo visa avaliar a eficacia da terapia com ICTs no tratamento do vitiligo
infantil.

Métodos: Busca abrangente foi realizada nas bases de dados MEDLINE, EMBASE e Web of Science
para identificar estudos de coorte prospectivos e ensaios clinicos randomizados (ECRs) que
avaliaram a eficacia da terapia com ICTs para vitiligo infantil. O desfecho primario foi o sucesso
do tratamento, definido como repigmentacdo > 50%. Uma metanalise foi realizada quando
apropriado. A certeza da evidéncia foi classificada com base na abordagem GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Resultados: Nove estudos envolvendo um total de 636 pacientes foram incluidos nesta revisao.
Cinco estudos foram incluidos na metanalise e dois ECRs preencheram os critérios de elegibili-
dade com resultados de qualidade moderada. A eficacia da terapia com ICTs para vitiligo infantil
foi comparavel a da terapia com corticosteroides topicos (CTs) (razao de risco [RR=0,70], inter-
valo de confianca de 95% [IC 95% 0,39-1,25]). Além disso, evidéncias de baixa certeza indicam
que a combinacdo da terapia com ICTs e fototerapia demonstrou resultados superiores em
comparacéo a fototerapia isolada (RR=1,32, IC 95% 1,01-1,73).

Limitacbes do estudo: Os achados sao baseados em um numero limitado de estudos e pacientes.
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Conclusdo: A terapia com ICTs para vitiligo infantil parece nao ser inferior a terapia com
CTs. Além disso, a combinacao de ICTs e fototerapia pode oferecer resultados superiores em
comparacao a fototerapia isolada; no entanto, essa conclusao deve ser interpretada com cautela
em virtude da baixa certeza das evidéncias, conforme avaliada pela abordagem GRADE.

© 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

O vitiligo é condicao caracterizada pela perda de mela-
nocitos funcionais, levando ao aparecimento de maculas e
manchas despigmentadas na pele.! Pode se manifestar em
qualquer idade, com a prevaléncia de vitiligo infantil vari-
ando de 0,0% a 2,16%, enquanto a prevaléncia de vitiligo
em adultos varia de 0,0% a 2,28%." Embora o vitiligo seja
geralmente considerado condicao assintomatica, um estudo
indica que quase 30% das criancas com vitiligo apresentam
prurido e dor.2 O vitiligo infantil pode impactar significante-
mente nao apenas a qualidade de vida das criancas afetadas,
mas também o bem-estar emocional de seus cuidadores.?>
0 vitiligo é condicao dermatologica desafiadora que impoe
carga psicologica substancial tanto aos pacientes quanto as
suas familias.

Apesar da eficacia comprovada dos corticosteroides
topicos (CTs) no vitiligo infantil, preocupagdes com os efei-
tos colaterais dos corticosteroides sao generalizadas.*® A
pomada de tacrolimo, um inibidor da calcineurina topico
(ICT), demonstrou promover a melanogénese modulando o
crescimento dos queratindcitos e estimulando a migracao
dos melandcitos.”® Ao contrario dos CTs, o uso prolongado
de ICTs esta associado a efeitos colaterais minimos em
pacientes com dermatite atopica.’ De acordo com a busca
realizada, existem poucas revisoes sistematicas combinadas
com metanalises sobre o tratamento com ICTs para vitiligo
infantil. Diante disso, € crucial avaliar a eficacia dos ICTs
especificamente para o vitiligo infantil, a fim de estabe-
lecer protocolos de tratamento baseados em evidéncias e
adaptados a essa populacao.

Métodos

Esta revisao foi realizada de acordo com a declaracao
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis (PRISMA).' Esta revisdo sistematica foi regis-
trada na base de dados PROSPERO, com o ID de registro
CRD42024629173.

Estratégia de busca

Dois revisores (T.J. e W.W.) realizaram buscas independen-
tes em bases de dados que incluiam MEDLINE, EMBASE e
Web of Science, em todas as bases de dados estabelecidas
até 25 de novembro de 2024. Ensaios clinicos randomizados
(ECRs) e estudos de coorte prospectivos foram identifica-
dos pela busca, utilizando os seguintes termos: ‘‘child*’’,
‘‘pediatric,’”’ ‘‘vitiligo’’, ‘‘tacrolimus’’, ‘‘pimecrolimus’’,
“*calcineurin inhibitor’’. Foram incluidos estudos publicados
online, impressos ou no prelo.
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A estratégia de busca é: 1) Pub-
med: (**child’’[Title/Abstract] OR
‘‘pediatric’’[Title/Abstract]) AND “‘vitiligo’’[MeSH
Terms] AND (“"tacrolimus’’[Title/Abstract] OR

‘*pimecrolimus’’[Title/Abstract] OR ‘‘calcineurin inhi-
bitors’’[MeSH Terms]); 2) Embase: (’child’/exp OR
‘child’/ti,ab OR ‘pediatric’/exp OR ‘pediatric’/ti,ab);
AND ‘vitiligo’/exp AND (’tacrolimus’/exp OR ‘tacro-
limus’/ti,ab OR ‘pimecrolimus’/ti,ab OR ‘calcineurin
inhibitors’/exp); 3) Web of Science: TS=("‘child*”’ OR
‘‘pediatric*’’) AND TS = (*‘vitiligo’’) AND TS = (" “tacrolimus’’
OR **pimecrolimus’’ OR *‘calcineurin inhibitor’’).

Selegéo dos estudos

Dois revisores independentes avaliaram os titulos e resumos.
Caso nao houvesse informacoes suficientes nos resumos, os
dois revisores examinariam os textos completos e resol-
veriam quaisquer diferencas por meio de discussao. Os
critérios de inclusao foram: 1) os participantes eram
criancas (< 18 anos); 2) pelo menos um grupo tratado com
ICTs; 3) diagnostico de vitiligo (incluindo, mas nao limitado
a, vitiligo nao segmentar, vitiligo segmentar e vitiligo inde-
terminado/nao classificado). Os critérios de exclusao foram:
1) publicacao duplicada; 2) artigos sem textos completos
disponiveis; 3) artigos em outros idiomas que nao o inglés.

Extracdo de dados

Dois revisores realizaram a extracao de dados de maneira
independente. O modelo para extracado foi construido por
meio da extracao piloto de trés artigos selecionados. Os
seguintes itens de dados incluiram o sobrenome dos primei-
ros autores, pais dos estudos, ano das publicacdes, niUmero
de participantes/lesoes, tipo de tratamento e duracao dos
tratamentos. Caso os estudos fossem publicados pelo mesmo
autor, dois revisores verificariam se os dados se sobrepunham
ou nao.

Avaliacao do risco de viés

A qualidade dos ensaios clinicos foi avaliada por dois revi-
sores independentes. Dois revisores avaliaram o risco de
viés usando a ferramenta de avaliacdo de qualidade da
colaboracao Cochrane (ROB-2), que incluiu a avaliacao de
viés de selecdo, viés de desempenho, viés de deteccao, viés
de atrito, viés de relato e outros vieses.'' O risco de viés
de estudos de coorte prospectivos foi avaliado pela Escala
Newcastle-Ottawa (NOS) nas categorias selecao, compara-
bilidade e desfecho.'? As discordancias foram resolvidas por
meio de discussdes entre dois revisores.
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Figura 1

Classificacdo da certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia de desfechos relevantes foi clas-
sificada com base nas diretrizes GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evalua-
tion) atuais, que foram divididas em quatro categorias: alta,
moderada, baixa e muito baixa.'? Esse método foi desenvol-
vido para classificar a certeza geral da evidéncia.

Medidas de desfecho

O desfecho primario de interesse foi a extensao da
repigmentacao, definida como 75% ou mais. No entanto,
dois estudos utilizaram um limiar de 50% ou mais de
repigmentacao como critério de sucesso.'"> Dado o nimero
limitado de estudos incluidos nas metanalises, escolheu-se
50% ou mais de repigmentacao como o desfecho principal
desta revisao.

Andlise estatistica

O Review Manager, versao 5.2, foi utilizado para reali-
zar as metanalises quantitativas, utilizando o método de
Mantel-Haenszel (M-H) e calculando a razao de risco (RR)
combinada com os respectivos intervalos de confianca de
95% (IC 95%). Um modelo de efeitos aleatorios foi utilizado.

Resultados

Resultados da busca

Um total de nove artigos foi incluido nesta revisao.'#22 O
diagrama de fluxo PRISMA é apresentado na figura 1.
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Diagrama de fluxo da identificacao dos estudos selecionados.

Descricao dos estudos incluidos

Um total de nove artigos, abrangendo 636 pacientes,
foi incluido nesta revisdo (tabela 1).'#22 Desses, cinco
estudos envolvendo 323 pacientes foram incluidos na
metanalise. 171920 A faixa etaria da populacdo do estudo
nao foi especificada em dois estudos,’™?? enquanto os
estudos restantes incluiram pacientes com idade entre 2
e 18 anos. Quatro estudos compararam a eficacia dos
ICTs com o CTs,''517:20 dos quais trés foram incluidos na
metanalise. 17,20

Seis estudos examinaram os efeitos do ICT com-
binado com outros tratamentos em comparacdo a
monoterapia.'>16:1819.21.22 Entre eles, trés estudos com-
pararam o ICT combinado com fototerapia a fototerapia
isolada."™'%"% Dois desses estudos compararam especi-
ficamente a combinacao de tacrolimo com fototerapia
a fototerapia isolada,''® enquanto outros dois estudos
compararam o tratamento com pimecrolimus combinado
com laser Excimer de 308 nm ao laser Excimer isolado.>"”
Trés estudos foram excluidos da metanalise.'8:2!,22

Avaliacao do risco de viés entre os ensaios clinicos
incluidos

Entre os dois estudos de coorte prospectivos, um rece-
beu 4 pontos na NOS," e o outro recebeu 6 pontos.'¢ De
acordo com os critérios da NOS, os estudos com escore >
7 pontos foram considerados de alta qualidade, enquanto
aqueles com escore < 3 pontos foram classificados como
de baixa qualidade. Ambos os estudos foram categoriza-
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Tabela 1

Caracteristicas dos estudos incluidos nesta revisao

Alshiyab Ensaio controlado Jordania 25 25 0,1% tacrolimo 0,1% tacrolimo 180 D
et al.,?! randomizado +308 nm
2016 lampada
Excimer
Alshiyab Ensaio controlado Jordania 25 24 0,1% tacrolimo 0,1% tacrolimo IM
etal.,? randomizado +pseudocatalase/
2016 superoxido
dismutase gel
Dayal Ensaio clinico india 20 20 0,03% UVB/NB 24 S
etal.,’® prospectivo aberto tacrolimo
2016 +UVB/NB
Li et al.," Ensaio controlado China 77/ 74 82/ 78 0,1% tacrolimo Halometasona 12S
2018 randomizado | +308 nm laser +308 nm
/ 1% laser/308 nm
pimecrolimus laser
+308 nm laser
Ho et al., ™ Ensaio duplo-cego,  Canada 31 30 0,1% tacrolimo 0,05% 245
2011 randomizado e propionato de
controlado por clobetasol
placebo
Kdse Ensaio Turquia 20 20 1% 0,1% 12S
etal.,"” comparativo pimecrolimus mometasona
2010 aberto,
unicéntrico
Farajzadeh Estudo Ira 60 60 1% 1% 10D
et al.,® randomizado, pimecrolimus pimecrolimus
2009 simples-cego e +microdermoab-
controlado por
placebo rasao
Yang Estudo China 48 48 1% 308 nm laser 15S
etal.,” simples-cego, pimecrolimus
2009 randomizado +308 nm laser
Lepe Ensaio duplo-cego México 20 20 0,1% tacrolimo 0,05% 8S
et al.,? randomizado propionato de
2003 clobetasol
D, dias; M, meses; S, semanas.
Figura 2  Grafico de risco de viés.
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Figura 3 Resumo do risco de viés. Circulo vermelho, alto
risco; circulo amarelo, risco incerto de viés ou alguma
preocupacao; circulo verde, baixo risco.

dos como estudos de qualidade média. Os resultados dos
ensaios clinicos randomizados (ECRs) estdao resumidos nas
figuras 2 e 3. Todos os estudos na figura 3 apresentaram pelo
menos um dominio com alto risco de viés, o que levaria a
um risco geral de alto risco.

Efeito das intervencodes

ICTs versus CTs

Os ICTs utilizados nesses estudos incluiram 0,1% de tacro-
limo e 1% de pimecrolimus, enquanto os CTs incluiram
halometasona, clobetasol a 0,05% e mometasona a 0,1%.
Um modelo de efeitos aleatérios foi aplicado, revelando
que nao houve diferenca estatisticamente significante entre
CTs e ICTs na promocao de 50% ou mais de repigmentacao
(RR=0,70, IC 95% 0,39-1,25; fig. 4A). A evidéncia para isso
foi um GRADE muito baixo (tabela 2). Outro estudo nao
incluido na metanalise também mostrou que os CTs e os ICTs
ofereceram beneficios semelhantes.

Em um ensaio clinico prospectivo randomizado de trata-
mento com pimecrolimus, o grupo pimecrolimus foi menos
eficaz no tratamento de lesdes faciais e cervicais em 64,5%
(20/31) e mais eficaz em lesdes acrais em 80,0% (4/5)."
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Por outro lado, o grupo tacrolimo apresentou menor efica-
cia para lesoes acrais em 50,0% (3/6), porém maior eficacia
em lesées no tronco em 88,2% (30/34)."> Em um ensaio cli-
nico aberto, unicéntrico e comparativo, o pimecrolimus foi
menos eficaz nas extremidades e no tronco em comparacao
com a face."” Um estudo clinico randomizado duplo-cego
sugeriu que a maior parte da repigmentacao ocorreu na face
em pacientes tratados com tacrolimo topico.?° Além disso,
o estudo observou que o uso de CTs resultou no desenvolvi-
mento de uma ilha de pigmento ao redor do foliculo piloso,
enquanto a nova pigmentacao no grupo tacrolimo apresen-
tou padrao centripeto mais uniforme, mesclando-se a cor
normal da pele.?° Em um ensaio clinico duplo-cego, rando-
mizado e controlado por placebo, CTs e ICTs apresentaram
efeitos semelhantes no vitiligo em criancas, tanto na area
facial quanto na nao facial. Em relacdo aos eventos adver-
sos, foram incluidos 60 pacientes ao todo. No grupo CTs,
8,3% (5/60) dos pacientes apresentaram atrofia cutanea,
6,7% (4/60) apresentaram telangiectasia, enquanto 8,3%
(5/60) dos pacientes no grupo ICTs relataram sensacao de
queimacao ou prurido.':20

ICT combinado com outro tratamento versus
monoterapia

Trés metanalises quantitativas foram conduzidas. A pri-
meira metanalise incluiu trés ensaios clinicos comparando
a eficacia do ICT combinado com fototerapia versus fotote-
rapia isolada (fig. 4B).">'®'% O tratamento com ICT incluiu
0,1% de tacrolimo, 0,03% de tacrolimo e 1% de pimecroli-
mus, enquanto os tratamentos com fototerapia incluiram
o laser Excimer de 308 nm e a radiacao ultravioleta B de
banda estreita (NB-UVB). A combinacao de ICT e fototera-
pia demonstrou efeito significantemente superior no vitiligo
infantil (RR=1,32, IC 95% 1,01-1,73) com base no modelo
de efeitos aleatorios. A evidéncia para isso foi baixo GRADE
(tabela 3).

A segunda metanalise incluiu dois ensaios clinicos, com-
parando a eficacia do tacrolimo combinado com fototerapia
versus fototerapia isolada (fig. 5A).">'¢ Um estudo utilizou
tacrolimo 0,03% com NB-UVB, e o outro utilizou tacro-
limo 0,1% com o laser Excimer de 308 nm. Os resultados
nao mostraram diferenca estatistica entre os dois grupos
(RR=1,76, IC 95% 0,80-3,89), de acordo com a agregacao
dos efeitos aleatorios dos resultados. A evidéncia para isso
foi classificacao GRADE muito baixa (tabela 4). A resposta
foi considerada mais eficaz na face e no tronco do que nas
extremidades em um estudo aberto.'® Os efeitos adversos
relatados neste estudo incluiram eritema em 10,0% (2/20)
dos pacientes, bolhas em 5,0% (1/20) e prurido em 5,0%
(1/20) dos pacientes.'®

A terceira metanalise envolveu dois ensaios clinicos
comparando a combinacao de pimecrolimus a 1% e tra-
tamento com laser Excimer de 308 nm com o tratamento
com laser Excimer de 308 nm isolado para vitiligo infan-
til (fig. 5B).">" A andlise dos efeitos aleatdrios revelou
que a terapia combinada teve efeito significantemente
superior (RR=1,23, IC 95% 1,02-1,47). A evidéncia para isso
foi o baixo GRADE (tabela 5). Em um ensaio clinico com-
parativo direito/esquerdo, simples-cego, dos 48 pacientes
que receberam o laser Excimer de 308 nm, 16,7% (8/48)
apresentaram sensacao leve de queimacao, 6,3% (3/48)
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Figura 4 Metanalise de grafico do tipo forest plot da taxa de repigmentacao do inibidor da calcineurina topico versus corticos-
teroide topico (A), terapia combinada de inibidor da calcineurina topico e fototerapia versus fototerapia isoladamente (B). IC,
intervalo de confianca; ICT, inibidor da calcineurina tépico; CT, corticosteroide topico; FT, fototerapia.

Figura 5

Terapia combinada de tacrolimo e fototerapia versus fototerapia isolada (A), terapia combinada de pimecrolimus e laser

Excimer de 308 nm versus laser Excimer de 308 nm isolado (B). Tac, tacrolimo; Pimec, pimecrolimus.

apresentaram bolhas e 14,6% (7/48) apresentaram prurido.'®
Alguns desses pacientes apresentaram piora dos sintomas
apos o uso de pimecrolimus.'

Trés estudos ndo foram incluidos na metanalise.'®?!22
Nesses estudos, o ICT combinado com microdermoabrasao
ou com lampada Excimer de 308nm demonstrou maior
eficacia do que o ICT isoladamente. '®?' No entanto, a
combinacdo de tacrolimo e gel tdpico de pseudocata-
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lase/superoxido dismutase nao pareceu oferecer beneficio
adicional.??

Discussao

A presente revisao sistematica forneceu a primeira evidén-
cia especifica para criancas que sustenta duas conclusdes
fundamentais: 1) os ICTs alcancaram taxas de repigmentacao
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> 50% comparaveis as dos CTs potentes (RR=0,70, IC 95%
0,39-1,25) com seguranca superior; 2) a eficacia foi influ-
enciada pelo sitio anatdomico. A eficacia comparavel entre
os ICTs e os CTs potentes contrastou com os dados de estu-
dos pediatricos e adultos.?® Essa divergéncia provavelmente
decorreu de diferencas no desenvolvimento da biologia da
pele: a epiderme mais fina das criancas pode aumentar a
penetracao dos ICTs, potencialmente compensando a menor
poténcia anti-inflamatoéria. Recomendagdes de tratamento
de consenso recentes de 2024, publicadas no JAMA Derma-
tology, identificaram os ICTs aplicados duas vezes ao dia
como terapias de primeira linha baseadas em evidéncias
para o tratamento do vitiligo pediatrico e adolescente.?* De
acordo com a revisao sistematica, tanto os CTs quanto os ICTs
demonstraram eficacia semelhante no tratamento do vitiligo
infantil (RR=0,70; IC 95% 0,39-1,25). Os presentes achados
corroboraram o uso de ICTs como terapia de primeira linha
para pacientes pediatricos com vitiligo.

Entretanto, a presente revisdo apresentou varias
limitacGes. Primeiro, a heterogeneidade entre os estu-
dos incluidos na metanalise permaneceu uma questao de
preocupacao. Segundo, os tamanhos das amostras (tanto em
termos de numero de pacientes quanto de lesdes), duracao
do seguimento e nimero de estudos foram relativamente
pequenos. Por fim, a revisao pode ser limitada pelo risco de
viés dos estudos.

A maioria dos estudos incluidos na analise utilizou tacro-
limo 0,1%. No entanto, foi desafiador obter cobertura
nos EUA, visto que muitos convénios limitam a cober-
tura a 0,03% de tacrolimo para pacientes <16 anos. Nao
foi encontrada nenhuma literatura comparando a eficacia
de tacrolimo 0,03% e corticosteroides topicos em criancas
com vitiligo. Em uma revisao sistematica sobre derma-
tite atopica, comparacdo com corticosteroide topico leve
comumente utilizado mostrou que tacrolimo 0,03% foi mais
eficaz, enquanto nenhuma diferenca significante foi encon-
trada entre tacrolimo 0,03% e corticosteroides de poténcia
média.?> Espera-se que futuros estudos clinicos comparem
tacrolimo 0,03% com corticosteroides topicos para o trata-
mento de vitiligo em criancas.

Varios outros achados foram relatados nesta revisao
sistematica: 1) a combinacdo de ICTs com fototerapia
mostrou alguma melhora nos resultados em comparacao
com a fototerapia isoladamente; entretanto, a signifi-
cancia estatistica foi marginal, e a relevancia clinica
dessa diferenca deve ser cuidadosamente considerada; 2)
do mesmo modo, a combinacdo de pimecrolimus tépico
com um laser Excimer de 308 nm apresentou resultados
ligeiramente melhores em comparacdo a terapia com
laser Excimer isoladamente. Apesar desses achados, a
significancia clinica dessas melhoras permanece incerta.

Tacrolimo a 0,03% associado ao UVB/NB demonstrou efi-
cacia variavel, com lesoes faciais apresentando resposta boa
a excelente (100%), em comparacao com manchas nos mem-
bros (75%)."® Lesbes na face e pescoco (73,08%) foram mais
afetadas do que aquelas nos membros (63,64%) por tacrolimo
a0,1% associado ao UVB/NB.'> A eficacia limitada em regides
acrais exigiu terapias adicionais (p.ex., sessoes prolongadas
de fototerapia ou intervengdes cirtrgicas ou para melhorar
a permeabilidade dos medicamentos), aumentando indire-
tamente os custos cumulativos devido a falhas sequenciais
no tratamento.
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A acao dos ICTs (como o tacrolimo) no vitiligo incluem: 1)
os ICTs regulam negativamente citocinas pro-inflamatorias,
como o fator de necrose tumoral, e induzem citocinas
anti-inflamatorias, como a interleucina IL-10; 2) promovem
a migracao e proliferacdo de melanocitos e melanoblas-
tos; 3) induzem a melanogénese por meio do aumento da
expressao da tirosinase e da atividade da dopa oxidase;
4) reduzem o estresse oxidativo e melhoram a capacidade
antioxidante.26-28

O tratamento inicial com ICTs pode causar irritacao
local, eritema, sensacdo de queimacéo e prurido.?’ O risco
desses efeitos colaterais pode ser aumentado na terapia
combinada. Havia preocupacgdes sobre se os ICTs poderiam
aumentar o risco de cancer.3® No entanto, dois estudos nao
encontraram evidéncias significantes que associassem o uso
de ICT ao risco aumentado de cancer de pele ou linfoma.3"32

Embora as formulacoes de ICTs geralmente apresentem
custos iniciais mais elevados em comparacao com os CTs, as
menores taxas observadas de eventos adversos que inter-
rompem o tratamento podem resultar em economia de
custos a longo prazo através de maior adesao e reducao do
manejo de complicagcoes. Analises farmacoecondmicas regi-
onais seriam necessarias para otimizar as decisoes sobre o
formulario.

Conclusao

A terapia com ICTs para vitiligo infantil parece nao ser
inferior a terapia com CTs. Além disso, a combinacao de
ICT e fototerapia pode oferecer resultados superiores a
fototerapia isolada; no entanto, essa conclusao deve ser
interpretada com cautela em virtude da baixa certeza das
evidéncias, avaliada pelo GRADE. O ICT, ou sua combinacao
com outros tratamentos, € opcao promissora para pacientes
pediatricos com vitiligo. Entretanto, mais ensaios clinicos
com amostras maiores e metodologias mais rigorosas sao
necessarios para uma analise quantitativa mais abrangente.
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Resumo

Fundamentos: Publicacdes sobre dermatoscopia vertical ex vivo de lesdes cutaneas sao espo-

radicas e apresentadas apenas como relatos de caso.

Objetivos: Este estudo define, descreve e determina a importancia das estruturas visiveis a
dermatoscopia vertical ex vivo no diagnostico de lesdes cutaneas pigmentadas benignas e sua

distincao entre si e em relacdo a outras lesdes cutaneas.

Métodos: O estudo prospectivo e descritivo foi realizado em dois centros universitarios. Imagens
digitais de lesbes cutaneas completamente excisadas, fixadas em formalina antes do proces-
samento posterior, foram avaliadas dermatoscopicamente. Para a analise da dermatoscopia
horizontal ex vivo, foi utilizada a analise de padroes, enquanto para o corte vertical, foi feita

a descricao das estruturas visiveis.

Resultados: A amostra da pesquisa foi composta por 80 lesdes cutaneas pigmentadas benignas
obtidas de 73 pacientes. O diagnéstico histopatoldgico das lesoes avaliadas incluiu 59 nevos, 17
ceratoses seborreicas, trés angiomas e um acantoma de células claras. A ceratose seborreica
mostrou a apresentacao mais variavel na dermatoscopia vertical ex vivo. Ao analisar o corte
vertical das lesdes cutaneas avaliadas, observou-se a importancia da dermatoscopia vertical ex
vivo no diagnostico e/ou diferenciacao de nevo azul, ceratose seborreica e angioma de outras

lesdes cutaneas.
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Limitacbes do estudo: Pequeno numero de lesdes analisadas e inclusao apenas de pacientes

caucasianos.

Conclusées: A dermatoscopia vertical ex vivo pode contribuir para a distincao entre diferentes
lesbes cutaneas benignas pigmentadas, bem como para sua diferenciacao de outras lesdes cuta-
neas. Além disso, o corte vertical possibilita avaliacdo mais precisa de caracteristicas lesionais

adicionais e descritivas.

© 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

O diagnéstico de lesdes cutaneas envolve principalmente
exame clinico (inspecdo e/ou palpagao), que tem sido
suficiente na maioria dos casos. No entanto, em virtude
das mudancas globais (migracao populacional, mudancas
nas condicoes climaticas, surgimento de novos virus), mui-
tas lesdes cutaneas deixaram de ser tipicas e facilmente
reconheciveis. A aplicacdo da dermatoscopia como método
complementar propicia o diagnostico mais preciso, visuali-
zando critérios morfoldgicos adicionais (pigmentares e/ou
vasculares).'3

A dermatoscopia foi projetada principalmente para o
diagndstico e a diferenciacao de lesdes cutaneas pigmen-
tadas. No entanto, com o tempo, o espectro de indicacoes
para o uso da dermatoscopia expandiu-se para incluir
alteracdes nao pigmentadas, principalmente malignas. Pos-
teriormente, a aplicacao da dermatoscopia foi estendida a
doencas inflamatorias, parasitarias, capilares e ungueais e a
capilaroscopia, de modo que, atualmente, a dermatoscopia
¢ parte indispensavel do exame clinico.'>

O desenvolvimento posterior da dermatoscopia visou
a sua aplicacdo por médicos de outras especialidades,
nao apenas dermatologistas. Diversos artigos apresen-
tam a dermatoscopia ex vivo, que € um novo tipo de
aplicacdo da dermatoscopia in vivo padrao, em tecido
recém-excisado ou tecido fixado em formalina.®® Ape-
sar dos aspectos negativos da dermatoscopia ex vivo
(baixa qualidade de imagem, perda de estruturas vascu-
lares, alteracdes significantes de cor), artigos publicados
mostram a utilidade de sua aplicagcdo como método auxi-
liar disponivel ao patologista (direcionando o corte do
tecido indicando o campo de interesse para o corte
vertical).>8 "

Alguns artigos publicados descrevem a dermatoscopia ex
vivo vertical, que envolve a aplicacao da dermatoscopia
em corte vertical de tecido excisado, fresco ou fixado.'? A
visdo plana vertical pode ser (til para cirurgides que pra-
ticam cirurgia micrografica de Mohs para mapear margens
positivas.’® Em virtude da possibilidade de facil comparti-
lhamento de fotos de margens positivas marcadas com o
cirurgido, sugere-se sua possivel aplicacdo em casos em que
o laboratério de Mohs ndo esteja incluido na area cirtrgica. '3

Recentemente, foram publicados resultados da analise
de lesdes cutaneas malignas por dermatoscopia vertical ex
vivo, fornecendo informagodes diagnodsticas que podem ser
valiosas na pratica clinica." O presente estudo relata a
segunda parte da investigacao, descrevendo os resultados
da dermatoscopia vertical ex vivo em lesdes cutaneas pig-
mentadas benignas.
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Tabela 1 Critérios para inclusdo e exclusao de pacientes
no estudo
Inclusao Exclusao

Lesao cutanea
completamente removida
cirurgicamente

Boa qualidade das
fotografias dermatoscopicas
Diagndstico histopatologico
claro

Ma qualidade das imagens
dermatoscopicas

Relatorio histopatologico
descritivo

Pigmentacao clinicamente
avaliada de lesdes
benignas < 50%
Pigmentacao clinicamente

avaliada de lesoes benignas

> 50%

Materiais e métodos

Apos a aprovacdo do Comité de Etica institucional, foi
realizado estudo prospectivo e descritivo na area de
dermatoscopia vertical ex vivo. A pesquisa incluiu a ana-
lise de lesbGes benignas pigmentadas coletadas durante o
estudo.

A parte experimental da pesquisa foi realizada em
dois centros universitarios: o Servico de Diagnostico Ana-
tomopatologico, University Clinical Center Kragujevac, da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Kragujevac, e o Instituto
de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de
Belgrado. A pesquisa incluiu pacientes cujas lesées foram
completamente excisadas cirurgicamente e enviadas para
verificacdo histopatologica no periodo de 1° de setembro
a 31 de dezembro de 2019. O estudo foi adiado em vir-
tude da situacao epidemioldgica causada pela epidemia de
COVID-19 e continuou de 1° de janeiro a 1° de abril de
2022.

Os critérios de inclusao e exclusao de pacientes sao apre-
sentados na tabela 1. As caracteristicas demograficas dos
pacientes e os dados clinicos foram coletados por meio da
revisdo dos encaminhamentos histopatoldgicos e dos pron-
tuarios ambulatoriais dos pacientes.

A pesquisa foi realizada em material tecidual obtido
apds a remogdo cirlrgica das lesdes cutaneas, fixado em
formalina antes do processamento posterior, de acordo
com o protocolo. Primeiramente, foram obtidas imagens
clinicas do tecido excisado. Em seguida, a superficie de con-
tato do dermatoscopio foi coberta com uma fina pelicula
transparente, presa com elastico para evitar contaminacao
cruzada.’ Apés a fotografia dermatoscopica do aspecto
horizontal da lesao cutanea, foi realizado o corte vertical
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Figura 1

Nevo intradérmico. Dermatoscopia ex vivo horizontal. (A) Apresentacdo como pigmentacdo homogénea azul-escura. (B)

Apresentacao global em paralelepipedo. Dermatoscopia ex vivo vertical. (C) Pigmentacdo na forma de fina linha marrom que se
estende acima do corpo esbranquicado com borda inferior indistinta. (D) Pigmentacao em toda a espessura do nevo.

Tabela 2 Diagnostico histopatologico de lesdes cutaneas
benignas pigmentadas

Nevo n=59

Intradérmico comum 32
Epidérmico-dérmico comum (composto) 1
Displasico 6
Nevo de Reed 1
Nevo azul 1

Ceratose seborreica

n
Acantética 7
Irritada 6
Hiperceratotica 4

Angioma 3

Acantoma de células claras 1

n =80

Total

do tecido, que também foi fotografado de acordo com o
mesmo protocolo descrito anteriormente.

Uma camera de celular previamente conectada a um
dermatoscopio portatil (Dermlite 3DLN, Califérnia, EUA) foi
utilizada para imagens clinicas e dermatoscopicas digitais.
Fotografias dermatoscopicas de cortes verticais do tecido
foram tiradas em diferentes ampliacées com uma camera
de celular. Todas as fotos digitais foram transferidas eletro-
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nicamente e salvas em computador para posterior avaliacao.
Para a analise dermatoscdpica da dermatoscopia horizontal
ex vivo, foi aplicada a analise de padroes, que determinou
a existéncia de estruturas dermatoscopicas especificas para
o tipo de lesdo.' A analise de fotografias dermatoscopicas
ex vivo do tecido em corte vertical permitiu a descricao das
estruturas visiveis disponiveis.

Além das caracteristicas demograficas dos pacientes
(idade, sexo), também foram avaliadas variaveis indepen-
dentes das lesdes excisadas, isto é, localizacdo e diametro
da lesdo incluida, e expressao das estruturas dermatos-
copicas em fotografias digitais dos aspectos horizontais e
verticais do tecido cutaneo excisado.

Os dados obtidos foram inseridos em banco de dados
Excel (Microsoft Office 2016) para posterior processamento
estatistico.

Analise estatistica

Um pacote de software comercial (versao 22.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL) foi utilizado para o processamento estatis-
tico dos resultados obtidos. O achado histopatoldgico foi o
padréo-ouro do estudo. Os métodos estatisticos descritivos
utilizados na analise dos resultados obtidos foram:

o NUmeros absolutos e relativos, n (%).
e Medidas de tendéncia central (média aritmética - X,
mediana - Med).
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Figura 2

Nevo intradérmico. Dermatoscopia ex vivo horizontal. (A) Padrao global homogéneo. (C) Padrao global em forma de

paralelepipedo. Dermatoscopia ex vivo vertical. (B) Pigmentacdo escura em forma de linha ligeiramente curva, sem limites claros
do corpo do nevo. (D) Tumor em forma de cogumelo, pigmentacdo do terco superior em forma de faixa de superficie ondulada com

corpo esbranquicado vascularizado.

e Medidas de variabilidade (desvio padrao - DP, intervalo
de variacao).

Resultados

Caracteristicas dos pacientes e lesées cutaneas
benignas pigmentadas

A amostra da pesquisa foi composta por 80 lesdes cuta-
neas benignas pigmentadas obtidas de 73 pacientes, com
predominancia do sexo feminino (n =47, 64,4%) em relacao
ao masculino (n=26, 35,6%). A idade dos pacientes variou
de 7 a 83 anos (X 44, Med 43,5). O tamanho das lesoes
variou de 1Tmm a 25mm (X 7mm, Med 6 mm). O tronco
foi a localizacao de 50% (40/80) das lesoes, enquanto 28,7%
(23/80) das lesoes localizavam-se nas extremidades e 21,3%
(17/80) na regiao da cabeca e pescoco. Quase todos os paci-
entes incluidos apresentavam uma lesao (67/73, 91,8%);
cinco pacientes apresentavam duas lesoes (5/73, 6,8%),
enquanto apenas um paciente apresentava trés lesoes (1/73,
1,4%).

O diagndstico histopatologico das lesdes pigmentadas
benignas da pele é apresentado na tabela 2.
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Descricdo das lesdes pigmentadas benignas por
dermatoscopia vertical ex vivo

Nevo melanocitico

Entre as lesdes incluidas, as mais comuns foram os nevos
melanociticos (59/80, 73,75%) e, entre eles, os nevos intra-
dérmicos (32/59, 54,2%).

Nevo intradérmico

Os nevos intradérmicos apresentaram clinicamente carac-
teristicas classicas em 12/32 (37,5%), na forma de papulas
com elevacao variavel, lisas em 11/32 (34,4%) ou com
superficie papilomatosa em 9/32 (28,1%). Os nevos intradér-
micos classicos, na forma de papulas pigmentadas, macias,
hemisféricas e com presenca de nimero variavel de pelos
terminais, apresentaram pigmentacao marrom/azulada na
dermatoscopia horizontal ex vivo, com distribuicao homo-
génea (fig. 1A), em padrao de paralelepipedo (fig. 1B) ou
em forma de rede/pseudo-rede.

No corte vertical, em mais da metade dos nevos intradér-
micos classicos (7/12; 58,3%) a pigmentacao apresentou-se
na forma de uma linha que acompanhava a elevacao do nevo
(fig. 1C). Um nUimero menor de nevos intradérmicos classi-
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Figura 3

Nevo epidérmico-dérmico. Dermatoscopia ex vivo horizontal. (A) Padrao global globular. (B) Padrao de sulcos paralelos

(nevo acral). Dermatoscopia ex vivo vertical. (C-D) Pigmentacao linear de diferentes comprimentos, espessuras e cores.

cos (5/12; 41,7%) no corte vertical apresentou pigmentacao
variavel de marrom e marrom-azulada em toda a espessura
do nevo, com vascularizacao mais desenvolvida (fig. 1D).

Onze nevos intradérmicos (34,4%) apresentaram-se clini-
camente como papulas pigmentadas com elevacao variavel.
A dermatoscopia ex vivo horizontal, sua apresentacao foi na
forma de pigmentacdo marrom-escura homogénea (fig. 2A)
e pigmentacdo azul-indigo. No corte vertical, esses nevos
apresentaram pigmentacao como linhas continuas de espes-
sura e comprimento variaveis (fig. 2B).

Nevos intradérmicos papilomatosos foram ligeiramente
menos frequentes (9/32; 28,1%). A dermatoscopia ex vivo
horizontal, predominou padrao global em formato de para-
lelepipedo (fig. 2C). Em corte vertical, apresentaram-se
em forma de cogumelo, com papilas mais escuras e base
esbranquicada, intercalada por vasos sanguineos curtos e
lineares (fig. 2D).

Nevo epidérmico-dérmico (composto)

Havia quase duas vezes menos nevos epidérmico-dérmicos
do que nevos intradérmicos, 19/59 (32,2%). Clinicamente,
apresentaram-se na forma de maculas e papulas, com super-
ficies predominantemente lisas e, menos frequentemente,
papilomatosas. A apresentacao global a dermatoscopia ex
vivo horizontal foi altamente variavel - padrao global glo-
bular, homogéneo, reticular ou paralelo (fig. 3A-B). No
entanto, apesar da apresentacao clinica e dermatoscopica
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horizontal variavel, em corte vertical, a estrutura foi seme-
lhante, na forma de uma linha recolorida de acordo com a
profundidade da melanina (fig. 3C-D).

Nevo displasico

Os nevos displasicos confirmados histologicamente tota-
lizaram 6/59 (10,2%). Clinicamente, os nevos displasicos
apresentaram-se como maculas ou papulas pigmentadas
com critérios ABCD positivos. A displasticidade também
foi confirmada pela dermatoscopia horizontal ex vivo, pela
presenca geral de irregularidade na estrutura e coloracao,
com a presenca de varios critérios para o diagnostico de
melanoma (fig. 4A-B). Aqui, assim como no nevo epidérmico-
-dérmico, apesar da apresentacao clinica e dermatoscopica
horizontal muito diferente, no corte vertical a apresentacao
dermatoscopica foi bastante semelhante (fig. 4C-D).

Nevo azul e nevo de Reed
Um nevo azul e um nevo de Reed (1/59, 1,7%) foram
incluidos na amostra da pesquisa. A apresentacao clinica e
horizontal ex vivo do nevo azul foi tipica para esse nevo
(fig. 5A). No corte vertical, observou-se a profundidade real
de sua disseminacao (fig. 5B).

0 nevo de Reed apresentou-se clinicamente como macula
pigmentada escura, de formato assimétrico. Na dermatosco-
pia ex vivo horizontal, apresentou padrao global homogéneo
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Figura 4

Nevo displasico. Dermatoscopia ex vivo horizontal. (A-B) Predominancia de padrédo global homogéneo de pigmentacao

escura com presenca conspicua de uma ou mais caracteristicas dermatoscopicas de melanoma. Dermatoscopia ex vivo vertical.

(C-D) Pigmentacao escura superficial, fina e linear.

(fig. 5C). No corte vertical, apresentou-se de maneira seme-
lhante a um nevo displasico (fig. 5D).

Ceratose seborreica

Um quinto das lesoes benignas analisadas consistia em
ceratoses seborreicas (17/80; 21,25%): tipo acantético
7/17 (41,2%), irritado 6/17 (35,3%) e hiperceratotico 4/7
(23,5%). Clinicamente, as ceratoses seborreicas acantoticas
apresentaram-se como papulas pigmentadas e ceratoticas. A
maioria das ceratoses seborreicas do tipo acantotica apre-
sentou caracteristicas classicas de ceratose seborreica na
dermatoscopia ex vivo horizontal e vertical (fig. 6A-B).

As ceratoses seborreicas irritadas nao tinham
apresentacao clinica especifica. Além disso, as caracteristi-
cas classicas da ceratose seborreica manifestaram-se com
menor frequéncia em ambos os planos da dermatoscopia ex
vivo no tipo irritado (fig. 6C-D).

A ceratose seborreica hiperceratética apresentou-se
clinicamente como papula/placa pigmentada e hipercera-
totica. Na dermatoscopia ex vivo horizontal, demonstrou-se
padrao global de paralelepipedo, sem caracteristicas der-
matoscopicas classicas visiveis de ceratose seborreica. A
apresentacao no corte vertical foi mais uniforme, com epi-
derme hiperceratotica e derme inalterada.

Angioma

De um total de 80 lesdes benignas, os angiomas represen-
taram 3/80 (3,75%). A apresentacao clinica foi na forma de
papulas hemisféricas/planas azuladas. No corte horizontal,
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a coloracado azul padrao do angioma é visivel, com ausén-
cia de lacunas especificas (fig. 7A-B). A pigmentacao mais
escura predominou no corte vertical em comparacao ao
plano horizontal, mostrando a verdadeira profundidade de
sua disseminacao (fig. 7C-D).

Um em cada trés angiomas apresentou achado inespeci-
fico na dermatoscopia ex vivo horizontal (fig. 7B), onde nevo
azul diferencialmente atipico ou melanoma nao podem ser
descartados. No entanto, o corte vertical revela estruturas
que indicam claramente o diagnostico de angioma (fig. 7D).

Acantoma de células claras

Apenas 1/80 (1,25%) acantoma de células claras foi incluido
neste estudo. A apresentacao clinica foi na forma de papula
azulada. A apresentacao na dermatoscopia ex vivo horizon-
tal e vertical foi inespecifica.

Diagnéstico e diferenciacao de lesées pigmentadas
benignas por dermatoscopia vertical ex vivo

Durante pesquisas posteriores, foi estabelecida a possibili-
dade de diagndstico e diferenciacao de lesdes pigmentadas
benignas por dermatoscopia vertical ex vivo. Nas figuras 7B
e 8E-B, observam-se lesdes pigmentadas com achados ines-
pecificos na dermatoscopia horizontal ex vivo. No entanto,
estruturas visiveis no corte vertical indicam claramente o
diagnostico de angioma e ceratose seborreica, respectiva-
mente (figs. 7D e fig. 8C-D).
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Figura 5

Nevo azul (A-B) e nevo de Reed (C-D). Dermatoscopia ex vivo horizontal. (A) Apresentacado global homogénea azul.

(C) Padrao global homogéneo, formato assimétrico, bordas irregulares e véu azul-esbranquicado na parte central. Dermatoscopia
ex vivo vertical. (B) Pigmentacdo escura, homogénea e profunda visivel, com margem inferior irregular. (D) Pigmentacao escura

superficial e linear.

Nas figuras 9A-C, observam-se ceratose seborreica e nevo
displasico, que, em corte horizontal, atendem aos critérios
para o diagnostico de melanoma. No corte vertical de ambas
as lesdes, nota-se apresentacao semelhante, com a presenca
de pequenas ilhas pigmentadas abaixo da margem inferior
do nevo displasico, o que indica pigmentacao mais profunda
que a epidérmica, em contraste com a margem inferior da
ceratose seborreica, que limita claramente a pigmentacao
epidérmica (fig. 9B-D).

Além disso, a possibilidade de diferenciacdo entre lesdes
benignas e malignas foi investigada por meio de derma-
toscopia vertical ex vivo. A figura 10A-B mostra achado
semelhante, inconclusivo, tanto para ceratose seborreica
quanto para carcinoma espinocelular (CEC) na dermatosco-
pia horizontal ex vivo. Nesse caso, o corte vertical mostrou
o envolvimento das camadas da pele e a profundidade da
extensao tumoral (fig. 10C-D).

Discussao

Apesar de diversos artigos cientificos confirmarem a uti-
lidade da dermatoscopia na pratica diaria, pouco foi
publicado sobre dermatoscopia horizontal ex vivo, enquanto
as publicacdes sobre dermatoscopia ex vivo no plano ver-
tical incluem apenas relatos de casos esporadicos.'”®
Artigos publicados sobre dermatoscopia horizontal ex vivo
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demonstram utilidade para patologistas,'®'® enquanto para
dermatologistas e outros clinicos envolvidos em dermatos-
copia, a aplicacao da dermatoscopia horizontal ex vivo nao
fornece nenhuma informacédo diagnostica adicional signifi-
cante em comparacao com a dermatoscopia padrao in vivo.
Além disso, certa quantidade de informacao diagndstica
é perdida pela interrupcao da vascularizacdo no corte do
tecido, o que justifica sua nao aplicacao na pratica clinica
diaria."

A dermatoscopia vertical ex vivo tem sido a menos pes-
quisada, motivo pelo qual o principal objetivo deste estudo
foi definir e descrever as estruturas que podem ser vistas
no corte vertical do tecido e, em seguida, determinar a
possibilidade da existéncia de caracteristicas adicionais que
possam ser significantes no diagndstico e/ou diferenciacao
de lesbes cutaneas pigmentadas e benignas.

Diagnostico e diferenciacdo de lesdes cutaneas
pigmentadas benignas

Nevo melanocitico

O diagnostico clinico e dermatoscopico do nevo é geral-
mente facil e ndo requer dermatoscopia ex vivo. No entanto,
os autores estavam interessados em saber se, em casos
raros de diagnostico incerto, a dermatoscopia vertical ex
vivo pode contribuir para um diagnostico e/ou diferenciacao
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Figura 6

Ceratose seborreica, tipo acantotica (A-B) e irritada (C-D). Dermatoscopia ex vivo horizontal. (A) Cistos semelhantes a

milia, delimitacdo nitida, fundo pigmentar homogéneo. (C) Hiperceratose pronunciada e superficie papilomatosa. Dermatoscopia
ex vivo vertical. (B) Epiderme espessada, cistos semelhantes a milia, pigmentacao escura preenchendo a epiderme. (D) Auséncia
de cistos semelhantes a milia, epiderme marrom, espessada e ondulada.

mais precisos de lesdes cutaneas pigmentadas benignas.
Este estudo incluiu a analise de nevos epidérmico-dérmicos,
intradérmicos, displasicos e um nevo azul e um nevo de Reed
cada.

No corte vertical do nevo foram observadas diferentes
formas de pigmentacdo. Os nevos papilomatosos intradér-
micos apresentaram forma Unica de pigmentacdo, que no
plano vertical apresentava o formato de um cogumelo,
constituido por um corpo esbranquicado vascularizado,
onde a pigmentacao cobria toda a papila. Em todos os
outros nevos avaliados, no corte vertical, foram obser-
vadas duas formas basicas de pigmentacdo: pigmentacao
superficial, cujas diferentes formas (plana, arqueada,
hemisférica) acompanham a elevacdao do nevo na forma
de uma linha de espessura, comprimento e tonalidade
de cor variaveis, e pigmentacdao em toda a espessura do
nevo.

As pigmentacbes manifestaram com mais frequéncia
diferentes tons da cor natural da melanina, ou seja, a cor
marrom. As cores visiveis na dermatoscopia vertical ex vivo
foram correlacionadas com a localizacao da melanina, ou
seja, tons mais escuros de marrom e preto indicaram a
localizacado epidérmica da melanina, enquanto cinza e azul
indicaram a localizacao dérmica do pigmento. No entanto,
o nevo azul demonstrou ser uma excecao a essa regra,
quando se trata da dermatoscopia vertical. A coloracao
azul visivel clinicamente, tanto na dermatoscopia padrao
in vivo quanto na dermatoscopia horizontal ex vivo, em corte
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vertical, varia de marrom-escuro a preto em toda a
espessura do nevo (fig. 7C-D). Além do nevo azul,
um nevo intradérmico apresentou desvio das regras de
localizacao de cor e pigmento na dermatoscopia vertical.
A pigmentacdo azul visivel no plano horizontal, no corte
vertical, apresentou-se como pigmentacao marrom linear
superficial (fig. 1C).

Analises posteriores revelaram a possibilidade de
diferenciacdo de um nevo azul em casos em que, cli-
nicamente e por dermatoscopia horizontal, observam-se
diferentes tons de azul, como foi o caso do nevo intradér-
mico (fig. 1A) e do nevo de Reed (fig. 5C). Ambos os nevos
mencionados, na dermatoscopia vertical ex vivo, mostra-
ram apresentacao diferente em comparacao ao nevo azul.
Pigmentacao superficial, mais escura e linear foi observada
no nevo intradérmico e no nevo de Reed (fig.1C e 5D),
enquanto no nevo azul, a disseminacao da pigmentacao
escura tornou possivel ver a verdadeira profundidade de sua
disseminacao, o que contribui significantemente para sua
diferenciacao (fig. 5B) em comparacao com os outros dois
nevos.

Ao revisar a literatura, nao foram encontrados relatos
de dermatoscopia vertical ex vivo de nevos melanociti-
cos; portanto, nao foi possivel comparar os achados. No
entanto, foi encontrado um relato de dermatoscopia ver-
tical ex vivo de um melanoma acral. Maia et al. mostraram
a dermatoscopia vertical ex vivo de melanoma acral em que
a melanina, localizada dentro de cristas intermediarias, era
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Figura 7 Angioma. Dermatoscopia ex vivo horizontal. (A) Apresentacdo tipica como pigmentacao azul-escura homogénea. (B)
Apresentacdo atipica como pigmentacdo azul-clara assimétrica e homogénea. Dermatoscopia ex vivo vertical. (C) Pigmentacéo
indigo-negra homogénea e profunda, de formato irregular. (D) Lacunas tipicas e fundo indigo-escuro homogéneo e profundo.

claramente visivel, reafirmando o padrédo paralelo de cris-
tas e o diagnostico de melanoma acral.'? Embora o presente
estudo nao tenha incluido melanoma acral, mas um nevo,
foram comparados os achados com o objetivo de estabe-
lecer possibilidades de diferenciacao da natureza bioldgica
das proliferacdes melanociticas acrais. Em regides acrais,
determinar a localizacdo da melanina é de vital importan-
cia na diferenciacao de malignidades acrais de proliferacoes
benignas. Em casos de pigmentacao mais intensa, € mais
dificil determinar se o pigmento esta em um sulco ou em
uma crista; por isso, em alguns casos, recorre-se a cober-
tura das lesdes com tinta de caneta, que permanece nos
sulcos apods a limpeza com alcool, o que facilita a distincao
entre cristas e sulcos.?°

A dermatoscopia ex vivo horizontal do nevo acral incluido
no estudo (fig. 3b-d) ndo pode excluir melanoma acral
em virtude da presenca de varios critérios para melanoma
(presenca de mdltiplas cores, interrupcao do padrao de
sulcos paralelos na parte central e em locais periféricos,
assimetria geral de cores e estruturas). Na dermatoscopia ex
vivo vertical, foi possivel observar claramente linhas para-
lelas, marrons e estreitas, dentro da epiderme espessada,
com um espaco mais amplo e claro entre elas, indicando
pigmentacao em sulco, e nao em crista como no melanoma,
tornando possivel, assim, sua diferenciacao. Certamente,
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esse achado deve ser confirmado por pesquisas futuras que
incluam apenas proliferacées melanociticas plantares.

Ceratose seborreica

As ceratoses seborreicas geralmente ndo apresentam pro-
blemas diagnosticos na pratica clinica diaria. No entanto,
em situacdes raras, especialmente quando pigmentadas
e irritadas, as ceratoses seborreicas requerem diag-
nosticos adicionais. Este estudo incluiu a analise de
ceratoses seborreicas acantoticas, hiperceratoticas e irri-
tadas.

As ceratoses seborreicas acantoticas tinham, em sua
maioria, apresentacao classica na dermatoscopia horizon-
tal ex vivo, com as manifestacbes também observadas
na dermatoscopia in vivo padrao (aberturas semelhan-
tes a comedodes, cistos semelhantes a milia, limitacao
clara).*"® No corte vertical, o tecido tumoral limitou-se
a epiderme, com o reconhecimento das mesmas caracte-
risticas tipicas da ceratose seborreica, mas as ceratoses
seborreicas hiperceratoticas e irritadas apresentaram com
menor frequéncia suas caracteristicas tipicas, tanto no
plano horizontal quanto no vertical. Das caracteristicas der-
matoscdpicas da ceratose seborreica, os cistos semelhantes
a milia apresentaram-se de maneira idéntica tanto no corte
vertical quanto na dermatoscopia horizontal.
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Figura 8

Ceratose seborreica irritada. Dermatoscopia ex vivo horizontal. (A) Campos esbranquicados, véu branco-azulado, assime-

tria de cor e forma. (B) Pigmentacdo marrom-azulada inespecifica. Dermatoscopia ex vivo vertical. (C-D) Envolvimento epidérmico,

cistos notaveis semelhantes a milia, margens claras e regulares.

Analises posteriores incluiram a possibilidade de diag-
nostico e diferenciacao de ceratoses seborreicas em casos
pouco claros, com contribuicao variavel da dermatoscopia
vertical ex vivo. No caso de achados inconclusivos da der-
matoscopia horizontal em ceratoses seborreicas irritadas,
com um corte vertical, foram encontradas caracteristi-
cas que indicavam o diagndstico de ceratoses seborreicas
(envolvimento apenas da epiderme, clara limitacao da
ilha pigmentada, formato e bordas regulares, presenca de
caracteristicas tipicas). Entretanto, no caso de ceratoses
seborreicas acantoticas, em que o diagnostico diferencial
da dermatoscopia horizontal ex vivo incluia nevo/melanoma
displasico, o achado do corte vertical sugeriu também
lesdo melanocitica (nevo intradérmico displasico, melanoma
in situ) e ndo ceratose seborreica (fig. 9B).

No entanto, a dermatoscopia vertical ex vivo em cer-
tos casos de lesdes hiperceratoticas pode contribuir para
a diferenciacao entre ceratoses seborreicas e CEC invasivo.
Na figura10, observa-se apresentacao semelhante de cerato-
ses seborreicas e CEC invasivo na dermatoscopia horizontal
ex vivo. No entanto, no corte vertical, a hiperceratose
epidérmica sem alteracdes na derme diferenciou clara-
mente a ceratose seborreica do CEC invasivo, no qual, além
da hiperceratose epidérmica, também observa-se envolvi-
mento profundo da derme e do tecido subcutaneo por tecido
tumoral.

Acredita-se que, em casos de diagnostico incerto, espe-
cialmente casos que incluam malignidade cutanea no
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diagnostico diferencial, vale a pena dedicar um pouco
mais de tempo para o corte vertical e andlise. Se forem
encontradas caracteristicas tipicas de ceratose seborreica,
a dermatoscopia vertical ex vivo pode auxiliar no diagndstico
e, se estiverem ausentes, pode-se observar a profundidade
da infiltracao para diferenciar entre proliferacées benig-
nas e malignas. Certamente, também ha um cenario em
que nenhuma informacéo adicional significante sera rece-
bida.

Angioma

Angiomas tipicos sao facilmente diagnosticados por exame
clinico, enquanto a dermatoscopia padrao aumenta a cer-
teza do diagnostico. No entanto, em casos raros, 0s
angiomas podem ser atipicos, exigindo diagnosticos adici-
onais. Dois dos trés angiomas avaliados na dermatoscopia
horizontal ex vivo apresentaram pigmentacao azulada
tipica intercalada com linhas curtas mais claras. Os angi-
omas tipicos, no corte vertical, apresentaram pigmentacao
marrom-escura homogénea, profunda, em vez da cor azul
esperada, visivel na dermatoscopia horizontal.

Das caracteristicas dermatoscopicas do angioma, as lacu-
nas sao apresentadas de forma idéntica tanto no corte
vertical quanto na dermatoscopia horizontal.

Quando se trata de angiomas, ndao é recomendada a
dermatoscopia vertical ex vivo como analise de rotina.
Entretanto, um angioma no presente estudo nao apresen-
tou o achado dermatoscopico tipico de angioma no plano
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Figura 9

(A-B) Ceratose seborreica, tipo acantética. (C-D) Nevo displasico. Dermatoscopia ex vivo horizontal. (A-C) Numerosos

pseudopodes ao longo da periferia do tumor com pigmentacao azul-indigo intercalada com estruturas esbranquicadas. Dermatoscopia
ex vivo vertical. (B) Lesdao confinada a epiderme, pigmentacdo em forma de linha com margem inferior regular e presenca de
cisto semelhante a milium (seta). (D) Pigmentacao linear homogénea, escura e superficial, com pequenas ilhas de pigmentacao

projetando-se da margem inferior.

horizontal e, dada a pigmentacao azulada parcial de for-
mato assimétrico, o diagnostico diferencial incluiu nevo azul
atipico, possivelmente melanoma. A analise do plano ver-
tical revelou lacunas, facilmente visiveis, caracteristicas
dermatoscopicas tipicas de angioma?, na forma de globu-
los escuros, ovais e claramente delimitados. Nesse caso, a
dermatoscopia vertical ex vivo contribuiu para o diagnos-
tico de angioma e sua diferenciacao de lesées melanociticas
atipicas.

Acantoma de células claras

Este estudo incluiu apenas um acantoma de células cla-
ras, que também é raramente diagnosticado na pratica
clinica diaria. Em virtude da morfologia clinica variavel,
seu diagndstico é principalmente histologico. Apresenta-
-se mais frequentemente como papula vermelha nas
extremidades inferiores, enquanto a pigmentacdo é rara-
mente observada.?' A imagem dermatoscépica do acantoma
de células claras é dominada pelo padrao vascular, no
qual os vasos sanguineos apresentam-se na forma de
pontos/globulos com um arranjo linear ou serpentino carac-
teristico, que lembra um colar de pérolas sobre fundo
avermelhado claro.?!

O achado da dermatoscopia horizontal ex vivo do acan-
toma analisado foi atipico, inconclusivo, na forma de
pigmentacao azulada homogénea, que indicava nevo azu-
lado atipico ou angioma no diagnéstico diferencial. No corte

1160

vertical, o acantoma apresentou-se com pigmentacao mar-
rom levemente arqueada, com vascularizacao aumentada na
parte central do tecido tumoral esbranquicado.

Embora a dermatoscopia em ambos os planos nao tenha
contribuido para o diagnostico do acantoma de células
claras, em casos de diagndstico incerto, a recomendacao
dos autores é realizar analise adicional do corte vertical,
pois pode contribuir para estreitar o diagndstico diferen-
cial. Nesse caso, pode-se descartar nevo azul e angioma
pela analise dermatoscopica do corte vertical, que mos-
tra pigmentacao profunda em contraste com a pigmentacao
superficial observada no acantoma de células claras. Deve-
-se notar que a distribuicao de vasos sanguineos puntiformes
como colar de pérolas nao é patognomonica para acantoma
de células claras, mas pode ser observada, entre outras,
na ceratose seborreica pigmentada.?? Nesse caso, 0 exame
vertical pode confirmar ou excluir ceratose seborreica em
virtude da presenca ou auséncia de caracteristicas derma-
toscopicas da mesma.

Como esperados, pela raridade da revisao bibliografica,
nao foi encontrada descricao de dermatoscopia vertical ex
vivo de acantoma de células claras.

Conclusoes

A dermatoscopia vertical ex vivo fornece visdao instanta-
nea das caracteristicas descritivas significantes das lesoes
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Figura 10

(A-C) Ceratose seborreica, tipo hiperceratotica. (B-D) Carcinoma espinocelular invasivo. Dermatoscopia ex vivo horizon-

tal. (A-B) Visibilidade de estruturas esbranquicadas, crostas e escamas amareladas. Dermatoscopia ex vivo vertical. (B) Envolvimento
apenas da epiderme, na forma de hiperceratose esbranquicada de superficie irregular, com derme normal. (D) Hiperceratose da
epiderme, sob a qual ha corpo tumoral esbranquicado infiltrando a derme e a gordura subcutanea.

cutaneas. Utilizando essa técnica, foi estabelecida a pos-
sibilidade de diagnéstico e/ou diferenciacdo de nevo azul,
ceratose seborreica e angioma de outras lesdes cutaneas pig-
mentadas, bem como a distincao entre ceratose seborreica
hiperceratética e CEC invasivo.

Deve-se ressaltar que a resolucao da dermatoscopia ver-
tical ex vivo nao é suficiente para avaliar alteracoes em nivel
celular ou detectar infiltrados tumorais estreitos.
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Resumo

Fundamentos: Prurigo nodular (PN) é doenca inflamatoria cutanea cronica e debilitante, carac-
terizada por prurido persistente, lesées nodulares pruriginosas firmes e evidéncias de coceira
frequente, como escoriacao e liquenificacdao. Nemolizumabe, um anticorpo monoclonal dire-
cionado a IL-31, demonstrou melhora significante nas lesées cutaneas, prurido e disturbios do
sono, reduzindo as respostas imunes do tipo 2 no PN.

Objetivos: Avaliar a eficacia e a seguranca do nemolizumabe no tratamento de PN por meio da
analise sistematica de ensaios clinicos randomizados (ECR).

Métodos: Foi realizada revisao sistematica e metanalise buscando ECR comparando nemolizu-
mabe com placebo para PN nas bases de dados Pubmed, Embase, Cochrane Central e Scopus.
A analise estatistica utilizou o R Studio 4.3.2.
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Resultados: Trés ensaios clinicos, envolvendo 630 pacientes, foram incluidos. O nemolizumabe
reduziu significantemente o prurido na semana 4 (DM= —32,04; IC 95%: —38,47, —25,62) e
na semana 16 (DM=-347,34; IC 95%: —1039,71, 345,04). O sucesso da avaliacdo global do
investigador (AGI) favoreceu o nemolizumabe na semana 16 (RR=3,50; IC 95%: 2,18, 5,63). Nao
foram observadas diferencas significantes em eventos adversos (RR=1,10; IC 95%: 0,97, 1,25)
ou eventos adversos graves (RR=0,77; IC 95%: 0,43, 1,39). O nemolizumabe também reduziu
significantemente a neurodermatite.

Limitagdes do estudo: As limitacdes incluem a variabilidade na duracdo do tratamento, o
pequeno tamanho amostral e a falta de comparacdes diretas com outros biologicos.
Conclusdo: Esta metanalise mostra que o nemolizumabe melhora significantemente o prurido,
as taxas de sucesso da AGl e o PAS> 75% no tratamento de pacientes com PN moderado a
grave. Seu perfil de seguranca é favoravel, sem diferencas significantes nos eventos adversos
em comparacao ao placebo. Esses achados corroboram o nemolizumabe como tratamento viavel
para PN moderado a grave.

© 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

Prurigo nodular (PN) é doenca inflamatoria cutanea cro-
nica e debilitante, caracterizada por prurido persistente,
lesdes nodulares pruriginosas firmes e evidéncias de coceira
frequente, como escoriacdes e liquenificacdo. E conside-
rado doenca relativamente incomum, afetando 72 em cada
100.000 pessoas nos EUA, principalmente adultos de meia-
-idade a idosos, mulheres e individuos de ascendéncia
africana."? A condicao também pode afetar a salide mental
e emocional dos pacientes, estando fortemente associada a
problemas de saide mental, incluindo depressao, ansiedade
e inclinacées a automutilacdo ou pensamentos suicidas.?

A patogénese do PN tem sido associada a intensa res-
posta inflamatoria na pele, com densos infiltrados dérmicos
e mediadores de liberacao celular, como a interleucina
(IL)-13, outras citocinas e neuropeptideos, que contribuem
para a inflamacao e o prurido intenso. A desregulacao
neural também ¢é evidente, com aumento da inervacao
dérmica e elevacao da densidade do receptor do fator
de crescimento nervoso (NGFR) e PGP-9.5. Ao mesmo
tempo, a epiderme carece de fibras positivas para NGFR
e apresenta reducao das fibras de PGP-9.5, provavelmente
pelo ato repetitivo de cocar. Neuropeptideos desregulados,
incluindo niveis elevados de substancia P e peptideo rela-
cionado ao gene da calcitonina (CGRP), contribuem ainda
mais para a patogénese do PN. A substancia P ativa os
receptores da neurocinina-1, enquanto o CGRP induz a
inflamacdo neurogénica, regula eosindfilos e mastdcitos,
interrompe a expressao do receptor opioide e intensifica o
prurido.*?

Os tratamentos para PN sao limitados. Dupilumabe
e o recentemente aprovado nemolizumabe sao os Uni-
cos tratamentos sistémicos aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) dos EUA.%7 Outras intervencdes far-
macologicas disponiveis sao off-label, embora haja variacao
notavel nos regimes de tratamento, objetivos terapéuticos
e seguranca/eficacia. A IL-31, uma citocina que provoca
sensacao de prurido, esta significantemente aumentada em
pacientes com PN em comparacao com individuos saudaveis;
portanto, o bloqueio da IL-31 apresenta estratégia terapéu-
tica altamente promissora para o tratamento da doenca.>”
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0O nemolizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado,
interrompe a IL-31 ligando-se a subunidade « do receptor de
IL-31 e bloqueando a sinalizacao de ativacao do receptor.
Isso reduz as respostas imunes do tipo 2 no PN, aliviando a
inflamacao e os sintomas subjacentes a doenca.® Estudos cli-
nicos atuais demonstraram melhoras significantes em lesoes
cutaneas, prurido e distlrbios do sono com o tratamento
com nemolizumabe. %1

Uma metanalise de rede anterior avaliou a eficacia das
opcoes de tratamento para PN, incluindo nemolizumabe,
embora tenha incorporado apenas um ensaio clinico ran-
domizado (ECR) avaliando nemolizumabe."" Nilforoushzadeh
et al. conduziram uma revisao sistematica sobre inibidores
daIL-31 para o tratamento do PN, mas nao realizaram meta-
nalise para fornecer estimativa mais precisa do tamanho
do efeito e incluiram uma gama mais ampla de desenhos
de estudo, como estudos de coorte.'? Embora esses estu-
dos tenham fornecido informacdes valiosas sobre a eficacia
e a seguranca do nemolizumabe, é necessaria uma sintese
abrangente dos dados mais recentes disponiveis para melhor
compreender os beneficios e riscos desse agente em paci-
entes com PN. Nossa metanalise preenche essa lacuna ao
incluir trés ECR de alta qualidade, propiciando avaliacao
mais precisa da eficacia e da seguranca do nemolizumabe
no tratamento do PN. Ao concentrar-se exclusivamente em
ECR, os autores fornecem compreensao mais clara e base-
ada em evidéncias dos beneficios e riscos do tratamento,
crucial para orientar a pratica clinica e pesquisas futuras.

Portanto, esta metanalise visa revisar e sintetizar siste-
maticamente as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e a
seguranca do nemolizumabe em pacientes com PN.

Métodos

Esta revisdao sistematica e metanalise foram conduzi-
das de acordo com os protocolos estabelecidos pela
Colaboracao Cochrane e aderiram as diretrizes descri-
tas no Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses (PRISMA). O protocolo do estudo foi
pré-registrado no International Prospective Register of Sys-
tematic Reviews (PROSPERO) sob o nimero de identificacao
CRD42024626990.
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Estratégia de busca e extracao de dados

Foram realizadas buscas sistematicas em bases de dados,
incluindo PubMed, Embase, Scopus e o Cochrane Central
Register of Controlled Trials, desde o inicio até 12 de dezem-
bro de 2024, seguindo as diretrizes da Declaracao PRISMA e o
Manual da Colaboragdo Cochrane para Revisées Sistematicas
de Intervencédes. Os seguintes termos de busca foram empre-

gados: ‘‘nemolizumab’’, ‘‘prurigo nodularis’’ e ‘‘prurigo’’.
A estratégia de busca completa esta disponivel no Material
Suplementar.

Dois autores extrairam dados de interesse sobre as carac-
teristicas do estudo, intervencoes e desfechos de interesse
de maneira independente. Quaisquer discrepancias foram
abordadas por consenso entre os autores.

Os desfechos avaliados incluiram: variacdo percentual
em relacao ao valor basal na Peak Pruritus Numerical Rating
Scale (PP-NRS) em 4, 12 e 16 semanas, sucesso na avaliacao
global do investigador (AGl) em 12 semanas, escore de
atividade do prurido (PAS)> 75% de lesGes pruriginosas
cicatrizadas em 12 e 16 semanas, eventos adversos (EA),
eventos adversos graves (EAG), quaisquer EA que levaram
a descontinuacao, alopecia, disturbios cardiacos, dermatite
de contato, pele seca, eczema, edema periférico, disturbios
gastrintestinais, infeccoes e infestacoes, reacao relacio-
nada a injecao, disturbios musculoesqueléticos e do tecido
conjuntivo, disturbios do sistema nervoso, neurodermatite,
erupcao cutanea, rosacea, urticaria.

Critérios de elegibilidade e selecao dos estudos

Dois revisores selecionaram os artigos para inclusao de
maneira independente, com quaisquer discrepancias resol-
vidas por consenso. A inclusdo nesta metanalise foi restrita
a estudos que atenderam a todos os seguintes critérios de
elegibilidade: 1) ECR; 2) comparacao da terapia com nemoli-
zumabe com placebo; 3) relato de pelo menos um desfecho
clinico, como PP-PRS ou eventos adversos. Os critérios de
exclusado incluiram: 1) auséncia de grupo controle; 2) nao
relatar os desfechos de interesse; 3) desenhos nao randomi-
zados; 4) estudos disponiveis apenas em resumo; 5) analise
post hoc; 6) ensaios clinicos incompletos; 7) estudos envol-
vendo uso concomitante de corticosteroides.

Avaliacao da qualidade

Dois autores avaliaram a qualidade dos estudos incluidos.
Conforme sugerido pela Cochrane, o risco de viés foi ava-
liado utilizando a ferramenta Cochrane Risk-of-Bias para
ensaios clinicos randomizados (RoB-2).

Analise estatistica

A revisao sistematica e a metanalise foram realizadas e rela-
tadas de acordo com o Manual da Colaboracdo Cochrane
para Revisdo Sistemdtica de Intervengées e as diretrizes da
PRISMA. Diferencas médias padronizadas (DMP) com inter-
valos de confianca de 95% (IC 95%) foram utilizadas para
comparar desfechos continuos. A heterogeneidade foi avali-
ada com a estatistica I e o teste Q de Cochran; valores de p
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<0,10 e 12 > 25% foram considerados significantes para hete-
rogeneidade. A analise estatistica foi realizada utilizando o
R Studio 4.3.2.

Resultados

Selecéo de estudos e caracteristicas basais

A busca inicial identificou 509 resultados (fig. 1). Apds a
eliminacéo de registros duplicados e estudos inelegiveis com
base no titulo e resumo, 14 estudos permaneceram para
revisao completa com base nos critérios de inclusao. Des-
ses, trés estudos foram incluidos nesta revisao sistematica e
metanalise, abrangendo 630 pacientes. Entre eles, 407 (65%)
pacientes receberam nemolizumabe, enquanto 223 (35%)
receberam placebo. Os periodos de seguimento variaram de
16 a 32 semanas. A idade média dos participantes variou de
50,8 a 59,7 anos, com peso médio variando de 79,7 a 87,1kg.
As caracteristicas do estudo e dos pacientes estao resumidas
na tabela 1."%1°

Dose e duracao da terapia com Nemolizumabe

Em Stander et al., 2024, o estudo incluiu um periodo de tri-
agem de uma a quatro semanas, uma fase de tratamento de
24 semanas e seguimento de oito semanas. Os participantes
foram randomizados para receber inje¢des subcutaneas de
nemolizumabe em monoterapia ou placebo correspondente
a cada quatro semanas, durante 24 semanas. Pacientes com
peso <90 kg receberam uma dose inicial de nemolizumabe,
60 mg, seguida de 30 mg a cada quatro semanas, enquanto
aqueles com peso > 90kg receberam 60 mg de nemolizu-
mabe a cada quatro semanas.

Em Kwatra et al., o estudo incluiu um periodo de triagem
de uma a quatro semanas, fase de tratamento de 16 semanas
e seguimento de oito semanas. Os pacientes foram randomi-
zados para receber injecoes subcutaneas de nemolizumabe
ou placebo correspondente; aqueles com peso <90 kg rece-
beram dose inicial de 60 mg (administrada em duas injecées
de 30 mg), seguida de 30 mg a cada quatro semanas; aqueles
com peso > 90 kg receberam 60 mg (duas injecdes de 30 mg)
a cada quatro semanas.

O estudo de Stander et al., de 2020, apresentou uma fase
de tratamento de 12 semanas e consultas de seguimento nas
semanas 16 e 18. Os pacientes foram randomizados para
receber nemolizumabe na dose de 0,5mg/kg de peso cor-
poral ou placebo, com injecdes subcutaneas administradas
na linha de base, na semana 4 e na semana 8. A tera-
pia de resgate para prurido foi permitida a partir do 29°
dia, com terapias topicas permitidas enquanto se continu-
ava com nemolizumabe ou placebo, e terapias sistémicas
exigindo a descontinuacao do medicamento do estudo.

Analise conjunta de todos os estudos

Em relacdo aos resultados de eficacia, o nemolizumabe
demonstrou alteracao percentual significante em relacao a
linha basal na média dos minimos quadrados (MQ) da Peak
Pruritus Numerical Rating Scale na semana 4 (DM=—32,04;
IC 95%: —38,47, —25,62; p < 0,001; 12=0%; figura suple-
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Figura 1

mentar 1), favorecendo a intervencao. Na semana 12, no
entanto, nao foi observada diferenca significante entre os
grupos (DM =—347,34; I1C 95%: —1039,71, 345,04; p=0,325;
12 =0%; fig. suplementar 2). Na semana 16, o nemolizumabe
novamente demonstrou melhora consideravel na reducao do
prurido (DM=-35,79; IC 95%: —43,51, —28,06; p < 0,001;
I =0%; fig. 2). As taxas de sucesso da AGI favoreceram con-
sistentemente o nemolizumabe na semana 12 (RR=3,35; IC
95%: 2,33, 4,81; p < 0,001; 12=0%; fig. 3), com aumento
relativo significante na semana 16 (RR=3,50; IC 95%: 2,18,
5,63; p < 0,001; 12 =0%; fig. 4).

Em termos da proporcao de pacientes que atingiram
PAS >75, os resultados na semana 12 favoreceram o nemo-
lizumab (RR=3,35; IC 95%: 2,33, 4,81; p < 0,001; I2=0%;
fig. 5), enquanto na semana 16, o nemolizumabe demons-
trou resultados superiores (RR=3,44; IC 95%: 2,38, 4,98; p
< 0,001; 12 =0%; fig. 6).

Para os resultados de seguranca, nao houve diferenca
significante entre nemolizumab e placebo na incidéncia
geral de EA (RR=1,10; IC 95%: 0,97, 1,25; p=0,125; I>=0%;
fig. 7) ou EAG (RR=0,77; IC 95%: 0,43, 1,39; p=0,385;
I2=0%; fig. 8). A proporcdo de pacientes que descontinu-
aram o estudo por EA também nao foi significantemente
diferente (RR=1,09; IC 95%: 0,46, 2,54; p=0,849; I>=0%;
fig. suplementar 3), e as reacdes relacionadas a injecao
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Diagrama de fluxo de pesquisa PRISMA.

foram infrequentes e ndo diferiram significantemente entre
os grupos (RR=2,31; IC 95%: 0,38, 14,02; p=0,364; 1> =0%;
fig. suplementar 4).

Eventos adversos especificos, como edema periférico
(RR=1,54; IC de 95%: 0,40, 6,00; p =0,530; I> = 0%; fig. suple-
mentar 5), urticaria (RR=1,94; IC 95%: 0,31, 12,19;
p=0,479; |12 =0%; fig. suplementar 6), dermatite de contato
(RR=3,62; IC 95%: 0,64, 20,35; p=0,145; I> =0%; fig. 7 suple-
mentar 7) e outras condicdes dermatoldgicas, incluindo
eczema, alopecia, erupcdo cutanea, rosacea e pele seca,
nao foram significantemente diferentes entre os grupos
(figs. suplementares 8 a 12). Curiosamente, o nemolizu-
mabe demonstrou reducao significante na neurodermatite
em comparacao ao placebo (RR=0,50; IC 95%: 0,32, 0,80;
p=0,004; |2 =11%; fig. suplementar 13).

QOutros EA relacionados ao sistema, como distUrbios car-
diacos (RR=0,56; IC 95%: 0,14, 2,20; p=0,411; 1>=0%;
fig. suplementar 14), distUrbios gastrintestinais (RR=0,89;
IC 95%: 0,48, 1,65; p=0,707; 1>=19%; fig. suplemen-
tar 15) e distirbios da pele e do tecido subcutaneo
(RR=1,03; 1C 95%: 0,79, 1,35; p=0,89; 12 = 0%; fig. suplemen-
tar 16), nao foram significantemente diferentes. Infeccoes
e infestacoes (RR=0,98; IC 95%: 0,66, 1,44; p=0,899;
I2=0%; fig. suplementar 17), distUrbios musculoesqueléti-
cos e do tecido conjuntivo (RR=1,48; IC 95%: 0,89, 2,46;
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Figura 2 Alteracao percentual da linha de base na Peak Pruritus Numerical Rating Scale em 16 semanas.

Figura 3  Taxas de sucesso da avaliacao global do investigador (AGl) em 12 semanas.

Figura 4 Taxas de sucesso da avaliacdo global do investigador (AGl) em 16 semanas.

Figura 5  Prurigo Activity Score (PAS) > 75% de lesoes pruriginosas cicatrizadas em 12 semanas.

Figura 6  Prurigo Activity Score (PAS) > 75% de lesOes pruriginosas cicatrizadas em 16 semanas.

p=0,132; 12 =0%; fig. suplementar 18), distUrbios do sistema fig. suplementar 19) e distUrbios respiratorios, toracicos e do
nervoso (RR=1,10; IC 95%: 0,65, 1,84; p=0,730; I2=0%; mediastino (RR=0,93; IC 95%: 0,29, 3,01; p=0,3839; |2 =0%;
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Figura 7

Figura 8

fig. suplementar 20) também nao apresentaram diferencas
significantes.

Esses achados fornecem uma visao geral abrangente dos
perfis de eficacia e seguranca do nemolizumabe, desta-
cando seus potenciais beneficios na reducao do prurido e na
melhora das taxas de sucesso da AGl. Ele também apresenta
perfil de seguranca favoravel, sem grandes preocupagdes de
seguranca em comparacao ao placebo.

Avaliacao da qualidade

A avaliacdo do risco de viés para cada ECR incluido nesta
metanalise foi conduzida utilizando a ferramenta RoB-2, e
todos os estudos foram considerados de baixo risco de viés
(fig. 9).

O Dominio 1 (Processo de Randomizacdo) demonstrou
baixo risco de viés em todos os estudos. A sequéncia de
alocacao foi relatada como aleatéria; as diferencas basais
entre os grupos de intervencao nao indicaram problemas
com a randomizacao; e a sequéncia de alocacao foi adequa-
damente ocultada até que os participantes fossem incluidos
e alocados as intervencoes.

O Dominio 2 (Desvios das Intervencoes Pretendidas) mos-
trou que os participantes provavelmente desconheciam suas
intervencdes atribuidas durante os ensaios, classificados
como ‘‘Provavelmente Nao’’ para todos os estudos. Cuida-
dores e provedores de intervencao também desconheciam as
intervencdes atribuidas aos participantes, e foram classifica-
dos como “‘Nao’’. Além disso, todos os estudos empregaram
analise apropriada para estimar o efeito da designacao para
intervencao, classificada como *'Sim’’.

O Dominio 3 (Dados de Desfecho Ausentes) foi avaliado
como de baixo risco, visto que todos os estudos relataram
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Eventos adversos.

Eventos adversos graves.

dados para todos ou quase todos os participantes randomi-
zados.

No Dominio 4 (Mensuracdo dos Resultados), os métodos
utilizados para mensurar os resultados foram considerados
apropriados, sem evidéncias de diferencas na mensuracao
ou apuracao entre os grupos de intervencao. Os ava-
liadores de resultados provavelmente desconheciam a
intervencao recebida pelos participantes, classificados
como ‘‘Provavelmente Nao’’ para todos os estudos.

Finalmente, o Dominio 5 (Selecdo do Resultado Rela-
tado) revelou que os dados foram analisados de acordo
com um plano pré-especificado, finalizado antes da dispo-
nibilidade dos dados de desfechos nao cegos, classificados
como ‘‘Sim’’ para todos os estudos. Nao houve evidéncias
de relato seletivo de multiplas mensuracdes ou analises de
desfechos elegiveis, classificados como ‘‘Nao’’ para todos
os estudos.

Discussao

Esta revisao sistematica e metanalise de trés ECR, incluindo
630 pacientes, comparou nemolizumabe com placebo para
PN. Os principais achados foram: 1) o nemolizumabe melho-
rou significantemente o prurido, com maiores reducdes na
Peak Pruritus Numerical Rating Scale nas semanas 4, 12 e
16, maiores taxas de sucesso de AGI na semana 12 e resul-
tados superiores em lesdes curadas PAS > 75% na semana 16;
2) embora nao tenham sido observadas diferencas signifi-
cantes na incidéncia de EA gerais ou EAG entre os grupos, o
nemolizumabe reduziu significantemente a neurodermatite
em comparacao ao placebo. Outros resultados de seguranca
nao mostraram diferencas substanciais, reforcando o perfil
de seguranca favoravel do nemolizumabe.
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Figura 9

0 nemolizumabe é anticorpo monoclonal que tem como
alvo o receptor A da IL-31 (IL-31RA)."3 A IL-31, uma cito-
cina associada ao prurido e a fisiopatologia do PN, é crucial
na inflamacao cutanea da célula T-helper 2, promovendo a
producao de IL-4 e IL-13. Além disso, a IL-31 desencadeia a
sensacao de prurido no sistema nervoso periférico por meio
da interacao com as fibras nervosas sensoriais. Ao inibir a
IL-31, o nemolizumabe interrompe o ciclo de prurido-cocar,
induzido pelo sistema neuroimune, suprime a inflamacao,
melhora a funcao epitelial e fortalece a barreira cutanea. O
nemolizumabe também demonstrou suprimir a proliferacao
de queratindcitos ap6s o tratamento.®'

O tratamento do PN com prurigo é determinado pela
gravidade da doenca. PN leve é tipicamente tratado com
tratamentos topicos, como corticosteroides, inibidores de
calcineurina e anti-histaminicos. No entanto, PN moderado
a grave frequentemente requer intervengoes sistémicas em
virtude do impacto significante na qualidade de vida e da
resposta frequentemente inadequada apenas as terapias
topicas.' Nos ensaios clinicos incluidos no presente estudo,
apenas pacientes com PN moderado a grave foram inclui-
dos, destacando que o nemolizumabe é mais eficaz para
individuos com esse nivel de gravidade.

Nemolizumabe (Nemluvio®) foi aprovado pela FDA para
injecdo subcutanea no tratamento de adultos com PN.¢ Ele
é recomendado apenas para administracao subcutanea. Para
adultos com peso < 90kg, a dose inicial é de 60 mg (adminis-
trada em duas injecoes de 30 mg), seguida de 30 mg a cada
quatro semanas; para adultos com peso > 90kg, a dose ini-
cial é de 60mg (administrada em duas injecoes de 30 mg),
seguida de 60 mg a cada quatro semanas.'®

Esse medicamento é contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao nemolizumabe-ilto ou a
qualquer um dos excipientes. Dados sobre seu uso durante a
gravidez ou amamentacao sao insuficientes. No entanto, foi
detectado no leite materno de macacos apos doses subcuta-
neas de até 25 mg/kg, uma vez a cada duas semanas, durante
a organogénese até o parto. Além disso, a seguranca e a
eficacia do nemolizumabe (Nemluvio®) ndo foram estabe-
lecidas em pacientes pediatricos, estando aprovado apenas
para adultos > 18 anos, com dados limitados sobre individuos
com 65 anos ou mais.'®"

Nesta metanalise, resultados de eficacia superiores
foram observados no grupo nemolizumabe em comparacao
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Avaliacao de risco de viés dos estudos incluidos.

ao placebo na semana 16, incluindo reducao significante do
prurido e maiores taxas de sucesso da AGl. Diferencas esta-
tisticamente significantes foram evidentes para a reducao
do prurido ja na semana 4, com o nemolizumabe apresen-
tando melhora consideravel. Na semana 12, os pacientes que
receberam placebo alcancaram pontuacao PAS> 75 maior,
mas na semana 16 as taxas de sucesso favoreceram o nemo-
lizumabe.

Os achados do presente estudo corroboram o uso de
nemolizumabe como opcao de tratamento eficaz e segura
para PN, em linha com pesquisas anteriores sobre pro-
dutos biologicos que visam a via da IL-31. Por exemplo,
Sofen et al. demonstraram eficacia semelhante com vixare-
limabe, outro inibidor da IL-31."® Uma metanalise em rede
comparando diferentes tratamentos para PN com placebo,
incluindo vixarelimabe, dupilumabe, serlopitante, nalbu-
fina e nemolizumabe, mostrou que o nemolizumabe tem
potencial para melhorar o prurido e as lesdes cutaneas
em pacientes com PN." Embora o dupilumabe seja con-
siderado excelente escolha para o tratamento do PN, o
nemolizumabe parece apresentar melhores resultados na
reducdo da extensdo e da gravidade das lesdes cutaneas.
Além disso, Brooks et al., em revisao sobre nemolizumabe,
demonstraram que, quando comparado ao dupilumabe, o
nemolizumabe apresenta desempenho semelhante, enfati-
zando ainda mais seu potencial como opc¢ao de tratamento
essencial.'

Além disso, a analise dos desfechos adversos nao revelou
diferencas significantes na incidéncia geral de EA ou EAG,
indicando dados de seguranca favoraveis para o nemolizu-
mabe. Embora edema periférico e piora do eczema tenham
sido observados nos ensaios Olympia 1 e Olympia 2 e no
estudo de Stander et al., bem como em outros estudos que
investigaram dermatite atopica, a presente metanalise nao
mostrou diferenca significante entre os grupos.10,19-22

No presente estudo, o nemolizumabe demonstrou
reducao significante na neurodermatite em comparacao
ao placebo. Isso pode ser explicado pelas caracteristi-
cas comuns entre a neurodermatite, também conhecida
como liquen simples cronico, e o PN. Ambas as condicoes
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sdo caracterizadas por hiperplasia epidérmica, ortocera-
tose e hipergranulose, resultantes do ato de cocar e
friccdo repetitivas na pele.?> O nemolizumabe, ao atuar
em vias especificas de prurido e respostas inflamatorias,
interrompe esse ciclo de coceira e cocar, reduzindo o
prurido."

Esta metanalise apresenta varios pontos fortes, incluindo
o desenho rigoroso dos ensaios incluidos, que foram ran-
domizados, controlados por placebo e duplo-cegos, e
resultados consistentes que aumentam a confiabilidade dos
resultados. No entanto, existem algumas limitacdes. Uma
delas é a variabilidade na duracao do tratamento, visto que
Stander et al. relatam resultados apenas em até 12 semanas
e fornecem menos medidas de desfecho em comparacao com
outros ensaios. Essa inconsisténcia representa um desafio
para analises estatisticas robustas. Além disso, os perio-
dos de seguimento nos estudos incluidos sao relativamente
curtos, restringindo a capacidade de avaliar o manejo da
doenca em longo prazo, o que é crucial dada a natureza cro-
nica do PN. Para abordar essas limitacoes, pesquisas futuras
devem priorizar periodos de seguimento mais longos para
melhor avaliar a eficacia em longo prazo e a efetividade
continua do nemolizumabe.

QOutra limitacdo sao os tamanhos amostrais relati-
vamente pequenos nos estudos incluidos. Embora as
comparacoes controladas por placebo sejam valiosas, a falta
de comparacdes diretas com outros bioldgicos limita a capa-
cidade de posicionar o nemolizumabe precisamente dentro
do cenario terapéutico mais amplo. Além disso, todos os trés
ensaios incluidos foram patrocinados pela industria, levan-
tando preocupacoes sobre o potencial relato seletivo, em
que resultados positivos podem ser enfatizados e resulta-
dos negativos ou inconclusivos podem ser subnotificados ou
nao publicados. Em virtude do nimero limitado de estu-
dos, a avaliacao formal do viés de publicacdo, como analise
de grafico de funil ou teste estatistico, nao foi realizada.
Tais analises normalmente nao sao confiaveis com tamanho
amostral pequeno, pois ndo tém o poder estatistico neces-
sario para detectar viés.?*

Apesar desses desafios, esta revisao sistematica e meta-
nalise oferece uma visao geral abrangente das evidéncias
mais robustas sobre o uso de nemolizumabe no tratamento
do PN.

Conclusao

A presente metanalise fornece fortes evidéncias da efica-
cia de nemolizumabe no tratamento do PN, demonstrando
melhoras significantes na reducdao do prurido, taxas de
sucesso de AGl e PAS> 75%. Além disso, o perfil de
seguranca de nemolizumabe foi favoravel, sem diferenca
significante na incidéncia de EA ou EAG em comparacao
ao placebo. Esses achados corroboram o uso de nemoli-
zumabe como opcao de tratamento eficaz e segura para
PN.

Suporte financeiro

Nenhum.
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Resumo Os servicos de Teledermatologia no Brasil tém rica historia, com diversos projetos
em andamento que impulsionam a pesquisa académica e proporcionam ganhos de eficiéncia
por meio da reducao de desperdicios, humanizacdo da assisténcia a salde e garantia de mais
qualidade e agilidade no atendimento ao paciente. Revisar os fundamentos e a histoéria da
Teledermatologia, juntamente com a evolucéo continua dos servicos de Telemedicina no Brasil,
seus aspectos praticos e perspectivas futuras, pode trazer melhor compreensao sobre como
desenvolver e aprimorar esses servicos.
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Introducao

Fundamentos e histéria da Teledermatologia

Embora fortemente associada as inovagoes tecnologicas nas
areas de tecnologia da informacao e telecomunicacdes nas
Ultimas décadas, especialmente a internet, a historia da

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501208
* Como citar este artigo: Kim KY, Chao LW, Festa Neto C. The his-
tory of Teledermatology and its evolution, practical aspects, and
future prospects in Brazil. An Bras Dermatol. 2025;100:501208.
** Trabalho realizado na Faculdade de Medicina, Universidade de
Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: kevin.kim@usp.br (K.Y. Kim).

medicina com suporte remoto remonta, na verdade, prova-
velmente a antes mesmo da Idade Média." Na Antiguidade,
por exemplo, o envio de cartas por navios ou mensageiros
montados a cavalo contendo informagoes clinicas, desenhos
feitos a mao e até amostras de urina a médicos ou curan-
deiros solicitando laudo com parecer de especialistas ja
podia ser considerado um modo rudimentar de prestacao
de servicos de salde a distancia.

Pode-se tomar como referéncia que o uso de tecnolo-
gias na prestacao de servicos de salude provavelmente teve
inicio com a invencao do estetoscopio pelo médico fran-
cés René-Théophyle-Hyacinthe Laennec, em 1819. Embora
ainda exigisse a presenca fisica do médico, pela primeira vez
na historia foi possivel fazer inferéncias clinicas e diagnos-
ticas sem a necessidade de contato direto com o paciente
durante o exame fisico.?

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/).



K.Y. Kim, L.W. Chao and C.F. Neto

Figura 1

Ao longo do tempo, a incorporacao de novas tecnologias
para a prestacao de servicos de salde a distancia ocorreu
com o advento de formas de comunicacao cada vez mais
sofisticadas: a partir do século XIX, com a expansdo dos
servicos de correio, passando pela criacao e implementacao
em larga escala do telégrafo e, posteriormente, das redes
telefonicas, de radio e de circuito fechado de televisao,
culminando na rede global de computadores - a internet,
criada em 1969 -, proporcionando uma experiéncia de cone-
xao mundial de alta velocidade nunca antes vista.?

0O termo moderno Telemedicina tem sido associado a
ideia de utilizacdo de tecnologias eletronicas (dispositivos
e telecomunicacdes) para a prestacdo de servicos médi-
cos a distancia, tendo adquirido significado importante em
virtude dos esforcos de guerra durante a Guerra Fria e a Cor-
rida Espacial, quando muitos avancos tecnoldgicos pioneiros
foram alcancados por agéncias governamentais e militares e
posteriormente incorporados aos setores civil e de satde.*
Com toda a inovacao proporcionada pela informatizacao e
o desenvolvimento de conexdes de internet de alta veloci-
dade e estaveis, informacdes escritas e visuais passaram a
circular globalmente em tempo praticamente real.

No campo da Dermatologia, é muito dificil separar a
Telemedicina dos avancos significantes em imagens digitais
(fotografias e videos), especialmente desde a Ultima década
do século XX, que tornaram possivel gerar informagdes visu-
ais com facilidade e resolucées cada vez maiores a custos
progressivamente menores.

Embora controversa, a invencao da fotografia é frequen-
temente atribuida ao francés Joseph Nicéphore Niépce, que
em 1826 conseguiu obter a fotografia permanente mais
antiga ainda existente,® conduzindo a humanidade a uma
nova era, pois pela primeira vez houve transicao do desenho
artistico para a documentacao realista ou real e reproduzi-
vel com as mesmas caracteristicas nas mesmas condicoes. O
processo foi aperfeicoado desde entdao, mas levou mais de
um século até que o primeiro processamento digital de uma
fotografia fosse realizado pela agéncia espacial do governo
dos EUA, a National Aeronautical and Space Administration
(NASA), em meados da década de 1960, quando cameras
e transmissores foram acoplados a uma sonda lunar para
transmitir sinais analdgicos de video/imagem.® Os avancos
tecnoldgicos foram gradualmente implementados nas came-
ras, levando a criacdao do primeiro protétipo de camera
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Evolucao da comunicacdo e imagem médica remota até a era dos smartphones.

digital por Steven Sasson, em 1975, na época um jovem
engenheiro da Kodak. Apesar de inovadora, a invencao de
Sasson nao foi recebida com entusiasmo pelos proprios exe-
cutivos da Kodak, o que levou a faléncia da empresa em
2012.7

Foi somente no inicio da década de 1980 que essas
tecnologias se popularizaram, tendo como marco inicial a
comercializacao dos modelos analdgicos Mavica, produzidos
pela Sony em 1981. A primeira camera digital profissio-
nal foi lancada pela Kodak em 1991, gerando imagens com
resolucao de até 1,3 megapixels. No entanto, os precos
extremamente altos até o inicio da década de 1990 tor-
naram proibitivo o acesso generalizado a essas maquinas.
A revolucdo no acesso popular as cameras digitais ocor-
reu ha apenas aproximadamente 30 anos, em meados de
1995, quando os modelos QuickTake 100 da Apple e DC 40da
Kodak foram langcados com precos abaixo da barreira dos USS$
1.000,00.8

Acompanhando de perto a evolucao das cameras digitais,
os smartphones (celulares com recursos avancados e recur-
sos de computador pessoal) também demonstraram rapido
desenvolvimento em termos de capacidade de processa-
mento e producao/captura de imagens em alta resolucao.
O primeiro smartphone com camera digital integrada foi o
modelo J-SH04, produzido pela Sharp e lancado no Japao
em novembro de 2000.° Desde entdo, novos modelos equipa-
dos com cameras digitais mais potentes e recursos versateis
sao lancados anualmente a precos competitivos. O desen-
volvimento de cameras digitais acopladas a smartphones foi
de extrema importancia para a Telemedicina, uma vez que
imagens com maior resolucao, aliadas a técnicas adequa-
das de fotografia digital, propiciam maior nivel de detalhes,
tornando-as adequadas para avaliacao clinica (fig. 1)."°

De acordo com dados obtidos pela 282 Pesquisa Anual
sobre o Uso da Tecnologia da Informacao, realizada pela
Fundacao Getllio Vargas (FGV), o numero estimado de
smartphones no Brasil ao final de 2017 era de 208 milhoes
de dispositivos, o que significa um smartphone por habi-
tante no pais."" O facil acesso a dispositivos mdveis com
poder de processamento e geracao de imagens cada vez
maior levou a aumento significante no uso desses dis-
positivos no mundo digital, processamento de dados em
nuvem e redes sociais. Paralelamente, na area médica,
houve aumento nos testes de aplicacao em diversas
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areas, incluindo Oftalmologia,'? Dermatologia,'>' Cirurgia
Plastica,' Endocrinologia,'® Neurocirurgia'” e Radiologia,'®
aplicadas de modo versatil como meio de triagem, diag-
nostico, prevencao e acompanhamento pos-operatoério
remotos. Imagens de casos clinicos sao frequentemente
compartilhadas em aplicativos de mensagens ou redes
sociais como o WhatsApp® (Meta Platforms Inc, Menlo
Park, California, EUA) para discussdao com outros colegas
médicos'® ou por meio de aplicativos de smartphone criados
especialmente para esse fim.

Em virtude do uso generalizado, muitas vezes informal,
de smartphones como ferramentas cotidianas e, as vezes,
em aplicativos que podem ser associados a Telemedicina,
alguns aspectos fundamentais, como privacidade de dados
do paciente, suporte juridico para médicos e instituicoes de
salde, seguranca e armazenamento de dados e educacao
médica em Telemedicina e técnicas de fotografia digital,
ainda precisam ser mais discutidos e consolidados.?’ Como
os smartphones sao dispositivos portateis que podem ser
facilmente perdidos, comprometidos ou roubados, os profis-
sionais de salde precisam se conscientizar cada vez mais da
responsabilidade de armazenar os dados privados e sensiveis
dos pacientes em seus dispositivos pessoais.

A Dermatologia pode ser uma especialidade médica
propensa ao uso da Telemedicina em virtude de seu
amplo componente visual, e uma crescente aplicacao da
Teledermatologia tem sido observada em escala global
ao longo dos anos.?' Multiplos estudos tém corroborado
a eficacia clinica,’22 o custo-beneficio,?*% altos indi-
ces de satisfacdo?"?® e a reducdo do tempo de espera
para avaliacdo dermatoldgica especializada nos sistemas
de sade?>? por meio da incorporacdo da Teledermatolo-
gia, mostrando potencial aplicabilidade com altos indices
de sensibilidade e concordancia diagndstica em relacao ao
exame clinico tradicional em diversas patologias de pele,
tanto em ambiente ambulatorial quanto hospitalar.'3228 Em
virtude da alta prevaléncia de canceres de pele e seu signi-
ficante impacto econémico nos sistemas de saude publicos
e privados de varios paises,?* a Oncologia Cutanea, em
particular, tem sido o foco de grande parte dos estudos de
Teledermatologia. '422:27,31-34

A evolucao da Telemedicina no Brasil

A Telemedicina é regulamentada no Brasil pelo Conse-
lho Federal de Medicina (CFM) desde 2002, por meio da
Resolucdo n° 1.643/2002,% que ja previa a modalidade de
teleinterconsulta. Em 2011, o Ministério da Saude do Bra-
sil prop0s a utilizacdo dos recursos da Telemedicina para
a resolucao de problemas no nivel de atencao primaria do
Sistema Unico de Saude (SUS), por meio da publicacao da
Portaria n° 2.546, de 27 de outubro de 2011,%¢ que defi-
niu o conceito de Segunda Opiniao Formativa, fonte de
informacoes originada por teleconsultas que abordam ques-
toes relevantes para o SUS e com possibilidade de responder
a davidas e necessidades de outros profissionais de salde,
visando aumentar a resolutividade em casos ou situacoes
semelhantes.

Desde 2020, o Ministério da Saude instituiu a Rede Naci-
onal de Dados em Saude (RNDS), por meio da Portaria n°
1.434, de 28 de maio de 2020, um programa estratégico
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voltado para a transformacéao digital da satde no pais, com
0 objetivo de promover a interoperabilidade para permitir a
troca de informacodes e o compartilhamento de dados entre
os diferentes pontos da Rede de Atencdo a Saude, propici-
ando a transicao e a continuidade do cuidado nos setores
publico e privado.

A legislacdo brasileira referente a Telemedicina progre-
diu significantemente durante a pandemia da COVID-19,
culminando na Resolucdo n° 2.314/2022* do CFM, que
regulamenta definitivamente a Telemedicina, definindo essa
pratica como um ato médico, como prestacdo de servicos
médicos mediada por tecnologias de comunicacao, definindo
claramente sete modalidades distintas de Telemedicina
(tabela 1).

No mesmo ano, foi publicada a Portaria do Minis-
tro/Ministério da Salide n° 1.348 de 2 de junho de 2022°°,
que dispoe sobre as agoes e servicos de Telessalde no ambito
do SUS, com o objetivo de regulamentar e operacionalizar o
uso das tecnologias de informacao e comunicacao na assis-
téncia remota, educacao, pesquisa, prevencao de doencas e
agravos, gestao e promocao da salde do cidadao, e também
a Lei n° 14.510 de 27 de dezembro de 2022, que autoriza
e regulamenta a pratica da telessatde em todo o territorio
nacional.

Em razdo das restricoes de mobilidade causadas pela
pandemia, a Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD),
visando a pratica segura das avaliagées remotas que haviam
aumentado drasticamente, publicou em 2021 a primeira ver-
sdao do Manual de Boas Prdticas em Teledermatologia, além
de organizar uma série de webinars sobre o tema, buscando
a capacitacédo e a educacao médica continuada de especia-
listas. Esse manual teve uma segunda versao publicada em
2022*" contendo uma atualizacdo, em conformidade com a
resolucao CFM n° 2.314/2022.38

Portanto, apesar de ter sido totalmente autorizada e
regulamentada apenas recentemente, a Telemedicina e, por
extensao, a Teledermatologia, tem sido tema amplamente
debatidas na sociedade brasileira por sua alta relevancia e
potencial impacto, vantagens ainda mais destacadas no con-
texto de isolamento social imposto durante a pandemia de
COVID-19.

Métodos

Foi realizada estratégia de busca por revisao bibliografica na
plataforma PubMed, mantida pela National Library of Medi-
cine (Bethesda, Maryland, EUA) e que reline registros da base
de dados MEDLINE, utilizando os termos ‘‘Dermatology’’
E ‘‘Brazil’’. Todos os resumos foram analisados, e apenas
artigos publicados e exclusivos, relatando projetos de Tele-
dermatologia desenvolvidos e executados no Brasil, foram
incluidos na analise apods a leitura completa dos artigos e a
confirmacao da pertinéncia.

Resultados

A estratégia de pesquisa retornou 39 artigos cientificos origi-
nais publicados e indexados, dos quais 28 relatam projetos
de Teledermatologia desenvolvidos e executados no Brasil
(fig. 2).
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Tabela 1 Modalidades de Telemedicina e definicdes de Telessalide estabelecidas no Brasil

Definicao

Teleconsulta

Teleinterconsulta

Telediagnostico

Telecirurgia

Telemonitoramento ou televigilancia médica

Uma consulta médica nao presencial, mediada por tecnologias digitais
de informacao e comunicacgao (TDIC), com o médico e o paciente
localizados em espacos distintos.

Troca de informagoes e opinides entre médicos, com o auxilio de TDICs,
com ou sem a presenca do paciente, para assisténcia diagndstica ou
terapéutica, clinica ou cirdrgica.

Ato médico realizado a distancia, tanto geografica quanto
temporalmente, com transmissao de graficos, imagens e dados para
emissao de laudo ou parecer por médico especialista habilitado na area
a que se refere o procedimento, em atendimento a solicitacao do
médico assistente.

Procedimentos cirrgicos realizados remotamente, utilizando
equipamentos robodticos e mediados por tecnologias interativas seguras.

Ato praticado sob coordenacao, indicacao, orientacao e supervisao de
médico para monitoramento ou vigilancia remota de parametros de
saude e/ou doenca, por meio de avaliacao clinica e/ou aquisicao direta
de imagens, sinais e dados de equipamentos e/ou dispositivos acoplados
ou implantados em pacientes em domicilio, em clinica especializada em
dependéncia quimica, em instituicdo de longa permanéncia para idosos,

em regime de internacéo clinica ou domiciliar ou na transferéncia de
pacientes até sua chegada a estabelecimento de salde.

Teletriagem

Ato realizado por médico com avaliacao dos sintomas do paciente, a

distancia, para regulacao ambulatorial ou hospitalar, com definicao e
encaminhamento do paciente para o tipo de assisténcia adequada ou
para especialista.

Teleconsultoria

Ato de consultoria mediado por TDIC entre médicos, gestores e demais

profissionais, com a finalidade de prestar esclarecimentos sobre
procedimentos administrativos e acdes de salde.

Telessalde

Método de prestacao de servicos de salde a distancia, mediante

utilizacao de tecnologias de informacao e comunicacao, que envolve,
entre outras, a transmissao segura de dados e informacdes de saude,
por meio de textos, sons, imagens ou outras formas apropriadas.

Desses, oito artigos descrevem os resultados de proje-
tos de Teledermatologia conduzidos pelo Hospital Israelita
Albert Einstein (HIAE)* % em parceria com a Secretaria
Municipal de Salde de Sao Paulo. Em julho de 2017, a
cidade de Sao Paulo, por meio da Secretaria Municipal de
Salde, firmou parceria com o servico de Telemedicina do
HIAE com o objetivo de reduzir significantemente a fila de
espera para atendimento dermatologico, em que dermato-
logistas do HIAE analisariam remotamente as necessidades
dos pacientes com base em informagdes clinicas e imagens
fotograficas de lesdes de pele coletadas por enfermeiros de
unidades de salde do SUS na capital paulista - caso fosse
necessario algum procedimento diagndstico ou cirdrgico adi-
cional, o HIAE ficaria responsavel por disponibilizar uma rede
de referéncia e infraestrutura prépria com unidades moveis
para atender a demanda.>

QOutros estudos publicados apresentam resultados de pro-
jetos em que profissionais de atencao primaria se beneficiam
de avaliacao remota especializada por meio de parcerias
com universidades e/ou servicos de referéncia: do projeto
Telessalde Santa Catarina, a maior iniciativa de Telederma-
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tologia do Brasil detalhada mais adiante neste artigo, ha sete
artigos publicados;*'-> da Unidade Mével de Prevencao do
Hospital do Amor, na cidade de Barretos, trés artigos;>8-6°
da Rede de Teleassisténcia em Minas Gerais, um artigo;®
da Fundacao Hospital Alfredo da Matta (FUHAM) no Amazo-
nas, um artigo;%> do Hospital de Cancer Amaral Carvalho,
na cidade de Jal, um artigo;®® e do projeto Telessalide Rio
Grande do Sul, um artigo.®* Também foram publicados os
resultados de inquérito nacional aplicado a membros da
Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD),® estudo lide-
rado por uma equipe de pesquisa da Universidade Estadual
de Campinas (Unicamp). No entanto, apesar dessas inicia-
tivas, ainda ha muitas oportunidades para a expansao da
Teledermatologia no Brasil, visto que, segundo informacdées
disponiveis no Portal Brasileiro de Dados Abertos, atual-
mente existem cerca de 38.000 Unidades Basicas de Salude
(UBS) operando em territorio brasileiro.

Muitos estudos ja abordaram a importancia pedagogica
da Teledermatologia para a educacao médica em ambientes
académicos.®”-%® Na Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (FMUSP), instituicdo onde os cinco artigos
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Figura 2

publicados restantes'>?8%-7! foram desenvolvidos, alguns
projetos-piloto académicos envolvendo Teleducacado para
profissionais nao médicos ja foram desenvolvidos com resul-
tados promissores - plataformas de treinamento online para
prevencao de doencas venéreas voltadas para funcionarios
de salées de beleza”® e um sistema de educacdo a dis-
tancia (EAD) para treinamento e educacao de profissionais
de salde nao médicos no rastreamento de lesdes de pele
com potencial maligno,”! além de um website que oferece
conteldo organizado para treinamento em reconhecimento
precoce de melanoma por estudantes de Medicina do pri-
meiro ano.3' Outros dois trabalhos envolvendo participantes
médicos estudaram a aplicacao da Teledermatologia assin-
crona: um avaliou seu papel no apoio ao diagnostico clinico
da hanseniase realizado por médicos da atencao primaria,
com resultados promissores e de baixo custo;? o outro ava-
liou sua aplicacao por meio de smartphones para discussao
de casos de pacientes internados em um hospital de refe-
réncia e avaliados por residentes de Dermatologia.'?

Nessa mesma instituicao, em 2001, foi desenvolvido um
sistema de consulta dermatoldgica (ciberambulatério) pela
internet, denominado ‘‘Telederma’’, no qual residentes de
Dermatologia cadastravam seus pacientes, prontuarios con-
tendo dados clinicos e fotografias digitais de lesoes de pele
para posterior avaliacao por dermatologistas mais experi-
entes. Para manter o aspecto académico desse ambulatoério
virtual, foram incorporados fundamentos da aprendizagem
baseada em problemas e da medicina baseada em evi-
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Resumo dos resultados da pesquisa PubMed sobre estudos de Teledermatologia no Brasil.

déncias, por meio de um tutor eletronico (cibertutor),
com disponibilizacdo online de diretrizes diagnésticas, refe-
réncias bibliograficas, banco de dados sobre interacoes
medicamentosas, aulas didaticas ministradas por docentes
da FMUSP e métodos de avaliacao de desempenho dos médi-
cos participantes.®®”2 Em meados de 2003, esse mesmo
ciberambulatorio seria utilizado no treinamento de residen-
tes em Dermatologia Sanitaria no servico especializado em
Infeccoes Sexualmente Transmissiveis (IST) do Centro de
Saude Escola Geraldo de Paula Souza, entao liderado pelo
Prof. Dr. Luiz Jorge Fagundes.

Em relacdo a analise dos fatores envolvidos no uso de
fotografias para diagnostico dermatologico, um estudo rea-
lizado na FMUSP permitiu identificar que a sistematizacao e
aimplementacao da telepropedéutica dermatologica devem
ser analisadas sob um conjunto de classificacdes dos tipos
de lesdes cutaneas e sua relevancia clinica, formando
uma matriz, demonstrando que em diversas situacoes sao
necessarias informacoes clinicas adicionais. Concluiu-se que
doencas de pele com lesdes clinicamente atipicas ou mode-
radamente tipicas e com morfologia palpavel (p. ex., lesoes
infiltradas, tumores subcutaneos) sao mais dificeis de diag-
nosticar apenas com o auxilio da fotografia digital; assim,
os dados clinicos e informacdes adicionais sdao de funda-
mental importancia para aumentar a acuracia diagndstica.
Além disso, a implementacao sistematica da Teledermato-
logia possibilitou melhora no desempenho do diagnostico
remoto comparavel a avaliacao presencial.”®
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Discussao

Aspectos praticos

Um o6timo exemplo de como levar a Teledermatologia a
pratica, integrada aos sistemas de salde existentes, é a
principal e maior iniciativa brasileira com a incorporacao da
Teledermatologia ao processo regulatorio do SUS no estado
de Santa Catarina, que esta em operacao ininterrupta desde
outubro de 2013. Em um pais de dimensbes continentais
como o Brasil, com diversas disparidades econdmicas em seu
territorio e grande variacdo no acesso a cuidados de salde
de qualidade entre as diferentes regides do pais, se a maioria
das UBS for integrada a um projeto nacional de Telederma-
tologia, como o que esta em andamento em Santa Catarina,
o impacto na prestacao de cuidados de salde e na relacao
custo-beneficio podera ser enorme.

O uso da Teledermatologia em Santa Catarina, localizado
na regiao Sul do Brasil, foi formalizado com a Resolucao
n° 366/CIB/13, de 22 de agosto de 2013,7* emitida pela
Comissao Estadual de Gestao Bipartite da Saude (CIB/SC),
que aprovou o uso do Telediagndstico em Dermatologia para
avaliacao de risco e regulacao do fluxo de pacientes prove-
nientes dos servicos de atencao primaria da especialidade
médica de Dermatologia. Consequentemente, desde entao,
a triagem e os encaminhamentos de pacientes pelo Sistema
SISREG no estado passaram a ser realizados oficialmente por
Telemedicina.

A plataforma foi desenvolvida pela Universidade Fede-
ral de Santa Catarina (UFSC) e é utilizada como ferramenta
tanto para triagem de pacientes com doencas de pele quanto
para avaliacdo de risco pela Secretaria Estadual de Salude
de Santa Catarina (SES-SC). Os laudos de Teledermatolo-
gia emitidos pela plataforma fazem parte do processo de
tomada de decisao dos médicos da atencao primaria e auxi-
liam o médico regulador no encaminhamento de pacientes
para servicos especializados.

Esse servico esta bem estabelecido, com mais de 300.000
laudos de exames de Teledermatologia realizados até 2024,
e atualmente presente em outras 15 unidades federati-
vas por meio de um programa nacional.”>7® Além disso, a
implementacao da ferramenta de Teledermatologia conse-
guiu reduzir custos diretos e indiretos para o SUS por meio
de uma infraestrutura descentralizada para triagem de paci-
entes com acesso a classificacdo de risco, auxiliando no
encaminhamento adequado dos pacientes, reduzindo des-
pesas com deslocamento, filas, tempos de espera e também
eliminando consultas intermediarias desnecessarias.””

Nos EUA, em 2017, entre os 40 programas nacionais de
teledermatologia ativos, 70% ofereciam atendimento direto
ao paciente e 72% utilizavam apenas modelos de armaze-
namento e encaminhamento.’® Quanto ao Servico Nacional
de Salde (NHS) do Reino Unido, desde outubro de 2018,
todos os médicos generalistas na Inglaterra sdao obriga-
dos a utilizar o Servico de Referéncia Eletronica (e-RS) do
NHS, uma plataforma de encaminhamento eletronico (e-
-RS) predominantemente assincrona entre médicos, para
encaminhar novos pacientes para consultas ambulatoriais
conduzidas por especialistas.”” Apesar de as mudancas glo-
bais provocadas pela pandemia da COVID-19 terem levado
os modelos sincronos (principalmente consultas por video)
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a suplantar os modelos assincronos (fotografias digitais
compartilhadas ou armazenadas e encaminhadas) como
a modalidade predominante de atendimento por teleder-
matologia em vérios locais,®® nos projetos brasileiros de
teledermatologia publicados, os modelos assincronos ainda
prevalecem amplamente, possivelmente em virtude das
barreiras tecnologicas dos modelos sincronos, pois exigem
maior infraestrutura para atingir a qualidade de video e a
acessibilidade ideais.

A cada ano, o acesso a internet no Brasil aumenta rapida-
mente, especialmente em areas rurais, onde o nimero de
domicilios com acesso a internet aumentou de 35,0% para
81,0% entre 2016 e 2023,%" o que também pode aumen-
tar o acesso aos servicos de teledermatologia em areas
remotas. Isso é especialmente benéfico considerando que o
numero de médicos formados no Brasil esta crescendo rapi-
damente - de 2020 a 2022, o nimero de médicos formados
aumentou 8,6%, uma diferenca de mais de cinco vezes em
comparacao com o crescimento populacional de apenas 1,6%
no mesmo periodo -, mas o niUmero de residentes em Derma-
tologia diminuiu 30,9% entre 2018 e 2021,% levando a uma
escassez proporcional de especialistas. Portanto, a Teleder-
matologia tem grande potencial para aumentar o acesso a
opinido especializada para médicos nao especialistas, a fim
de melhorar o acesso adequado a salde.

Perspectivas futuras

Perspectivas futuras promissoras em relacao a Telederma-
tologia, que ainda requerem mais estudos, mas em areas
nas quais as instituicdes brasileiras definitivamente tém
potencial e oportunidade de se desenvolver, incluem a
aplicacao de servicos de Teledermatologia com abordagem
académica, envolvendo residentes médicos e os fatores
determinantes que impactam o uso e o treinamento da
Telemedicina entre médicos em formacéo; integracao da
Telemedicina em casas inteligentes e seus potenciais impac-
tos na populacao em geral e na Medicina do Estilo de
Vida;® e a integracdo da inteligéncia artificial (IA) e da
Teledermatologia, que ja vem mostrando sinais promisso-
res na melhora da avaliacao de risco, precisao diagnostica
e controle de qualidade, mas ainda apresenta algumas
lacunas, como regulamentacao e padronizacao adequadas,
desenvolvimento de declaracoes de posicao e diretrizes e
também esclarecimentos sobre aspectos civis e éticos de
seu uso.®4% Projetos em rapido avanco, como o DermAl,
continuam desenvolvendo novas técnicas de aprendizado
profundo para aprimorar a classificacdo automatizada de
lesbes cutdneas.

Embora ainda faltem iniciativas populacionais gene-
ralizadas de Teledermatologia com I|A, a Edge Health,
consultoria especializada em analise de saude do Reino
Unido, foi contratada pela Health Innovation East Midlands
(uma das 15 organizacées em toda a Inglaterra que atuam
em conjunto como o braco de inovacao do NHS) para rea-
lizar uma avaliacao independente da eficacia de um piloto
testado em unidades do Hospital Universitario de Leicester
(UHL) a partir de marco de 2022.%” Esse projeto colabora-
tivo foi desenvolvido para atender a necessidade local de
melhor acesso dos pacientes a diagndsticos dermatologicos,
principalmente cancer de pele, utilizando uma solucao de
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Teledermatologia com IA da Skin Analytics chamada DERM.
O relatorio preliminar de outubro de 2023 confirmou que o
piloto levou a uma reducao nos encaminhamentos, liberando
1.450 consultas ambulatoriais, e também houve economia
de tempo clinico de 263 minutos por 100 pacientes, com
relacao custo-beneficio de 1,05 (para cada libra investida
na solucdo alimentada por IA, o sistema de salde recebeu £
1,05 em beneficios).%

Conclusao

Diante desses dados e do enorme potencial de expansao
dos servicos de Teledermatologia no Brasil, em especial a
Teleinterconsulta assistida por IA, que tem potencial estra-
tégico para agilizacdo de processos e ganho de eficiéncia
nao s6 do ponto de vista econdmico, mas também como
forma de humanizar o atendimento, reduzindo desperdicios
e garantindo maior qualidade e agilidade no atendimento,
é de suma importancia que a Teledermatologia conti-
nue avancando para proporcionar melhor experiéncia ao
paciente e capacitacao dos futuros profissionais, incluindo
dermatologistas e demais médicos e profissionais de salde.
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Resumo O Consenso Brasileiro de Psoriase 2024 e Algoritmo de Tratamento da Sociedade Brasi-
leira de Dermatologia (SBD) surge quatro anos apos o lancamento do Ultimo Consenso, publicado
em 2020. Esse novo trabalho inclui agora 43 capitulos e conta com a participacao de 85 pro-
fissionais de todo o Brasil, incluindo dermatologistas e reumatologistas atuantes em hospitais
universitarios, centros de pesquisa e sistemas de atendimento pUblico e privado. O conceito de
cumulative life course impairment (CLCI), a inclusdo de novos biologicos aprovados no Brasil
apos 2020, a atualizacdo do tratamento da psoriase em situacoes especificas (p. e.x, gestacao
e cirurgias) e a discussao sobre *‘preditores de resposta’’, sao exemplos de atualizacées abor-
dadas nesse Consenso. A atualizacao do algoritmo de tratamento utilizou respostas dos experts
por meio do método Delphi e, entre outras modificacdes, retirou a acitretina da sequéncia de
tratamento da psoriase em placas, definiu linhas de tratamento para escolha dos imunobioldgi-
cos nas populacdes tanto adultas quanto pediatrica e incluiu spezolimabe e ciclosporina como
primeiras linhas de tratamento da psoriase pustulosa generalizada. Por fim, o novo Consenso
aborda o lugar de inibidores de pequenas moléculas no algoritmo e discute perspectivas de
tratamentos da psoriase em placas.
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O Consenso Brasileiro de Psoriase 2024 e Algoritmo de
Tratamento da Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD)
surge quatro anos apds o lancamento do ultimo Consenso
Brasileiro de Psoriase 2020," periodo no qual os avancos e as
inovagoes no estudo da psoriase foram grandiosos, tornando
a atualizacao do tema imprescindivel.

Para o desenvolvimento desse novo trabalho,? que inclui
agora 43 capitulos, contamos com a participacao de 85
experts de todo o Brasil, incluindo dermatologistas e reu-
matologistas, provenientes das mais diversas regides (fig. 1)
e atuantes em hospitais universitarios, centros de pesquisa
e sistemas de atendimento puUblico e privado.

Entre as atualizacoes do Consenso 2024, destacamos a
introducao do conceito de cumulative life course impair-
ment (CLCI - incapacidades acumuladas no transcurso da
vida), que caracteriza o conjunto de fatores prejudiciais a
vida de pacientes com psoriase decorrentes do estigma e
da incapacidade fisica e psicoldgica, bem como as diferen-
tes estratégias de enfrentamento.? Além disso, a inclusdo
de novos farmacos biologicos e das pequenas moléculas,
tais como bimequizumabe, brodalumabe, deucravacitinibe,
espesolimabe, tildraquizumabe e deucravacitinibe. O novo
Consenso realca também situacdes especificas, como neo-
plasias, cirurgias e outros procedimentos, e inova com a
discussao de ‘‘preditores de resposta’’, de modo a contri-
buir e personalizar o tratamento da psoriase e otimizar os
resultados para cada paciente.

Esse Consenso manteve a utilizacdo da metodologia
Delphi adotada no consenso de 2020," que facilita a tomada
de decisdes ao buscar uniformizar condutas em questoes
controversas na literatura.*> Com esse objetivo, foram
realizadas duas rodadas de perguntas, com participacao
anonima de 80 e 76 autores, respectivamente, em cada
rodada. Para garantir a validade dos dados, foram respei-
tados critérios importantes, como o nimero adequado de
participantes, a representatividade das diferentes regides
do pais, a inclusao de especialistas dos sistemas publico e
privado de salde e a consisténcia de perguntas opostas na
mesma rodada. Essas medidas ajudam a reduzir possiveis
vieses. O consenso foi considerado alcancado quando, para
cada pergunta, pelo menos 70% dos votantes atribuiram nota
superior a 7 (fig. 2).

Por fim, esse Consenso atualiza o algoritmo de tra-
tamento da psoriase. Para tanto, foram levadas em
consideracao as respostas dos experts, que pelo método
Delphi, chegaram a concordancia sobre modificacoes
expressivas em relacao ao Consenso de 2020. Entre as
novidades do algoritmo de tratamento da psoriase grave atu-
alizado, destacamos a saida da acitretina da sequéncia de
tratamento da psoriase em placas, reservando-se seu uso
apenas para situacdes especiais, assim como a inclusao do
deucravacinitibe na sequéncia de tratamentos e a definicao
de linhas de tratamento para a escolha de imunobioldgicos.
Bioldgicos anti-interleucinas foram colocados em posicao de
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Figura 2

primeira linha em relacao aos medicamentos anti-TNF. O tra-
tamento da psoriase na populacdo pediatrica também foi
incluido no algoritmo, com primeira e segunda linhas de tra-
tamentos bioldgicos definidas. O algoritmo (fig. 3) inclui uma
sequéncia de tratamento para o surto de psoriase pustulosa
generalizada, com espesolimabe e ciclosporina na primeira
linha terapéutica nessa situacao.

Em adicdo as terapias-alvo recentemente aprovadas e
descritas no novo Consenso Brasileiro de Psoriase, novas
vias fisiopatogénicas tém sido alvo de bloqueio, com biolo-
gicos e pequenas moléculas oferecendo novas perspectivas
terapéuticas futuras.
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Classificacao das opinides dos respondentes, por pergunta, Brasil - 2024. Fonte: Dados da pesquisa.

Recentemente, estudos pivotais envolvendo o uso do
antagonista peptidico oral dos receptores de interleuci-
nas envolvidas na cascata inflamatéria da psoriase promete
oferecer mais uma inovadora linha de tratamento poten-
cialmente eficaz e segura para o manejo dessa dermatose
imunomediada. O horizonte das intervencdes na psoriase
parece promissor; o perfil de seguranca dos novos trata-
mentos tem se demonstrado satisfatorio, e o debate sobre
uma possivel cura da psoriase é mais atual do que nunca.®®
Futuras atualizacGes desse consenso tornam-se, assim, man-
datorias possibilitando a discussao de medidas cada vez mais
eficazes e seguras no manejo do paciente com psoriase.
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Figura 3  Algoritmo de tratamento da psoriase grave da Sociedade Brasileira de Dermatologia.
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Excisao circular versus ®
fusiforme no tratamento do )
cancer da pele nao melanoma:

ensaio clinico sobre desfechos

estéticos e oncologicos™ ™

Prezado Editor,

O cancer da pele é a neoplasia maligna mais comum no Bra-
sil e no mundo."'~3 Diversas modalidades terapéuticas estao
disponiveis; contudo, a excisdo com margens recomenda-
das pela literatura é o padrao-ouro para tratamento.3=> A
excisao eliptica ou fusiforme é a mais empregada na pra-
tica clinica, sobretudo por sua praticidade de execucao.®”
No entanto, estudos evidenciam que essa abordagem pode
sacrificar uma grande area de pele sadia ao remover de
trés a quatro vezes mais tecido que o tamanho do tumor
original, resultando em cicatrizes longas e frequentemente
inestéticas.®® Em contraponto, a literatura propde a exci-
sao circular como alternativa, com potencial de preservar
maior area tecidual, resultando em cicatrizes mais curtas
e com melhor alinhamento as linhas de tensao da pele.®?
Diante desse cenario, o presente estudo tem como obje-
tivo comparar as técnicas de excisao fusiforme e circular no
tratamento dos carcinomas basocelular (CBC) e de células
escamosas (CEC) de baixo risco, avaliando o comprimento
e a orientacdo final da cicatriz, com énfase nos desfechos
estéticos e oncoldgicos.

Foi realizado ensaio clinico com 67 pacientes submetidos
a excisdo cirtrgica de lesdes suspeitas de cancer da pele
nao melanoma, avaliadas clinica e dermatoscopicamente
por dermatologistas com pelo menos cinco anos de formacao
e experiéncia clinica. Todos os pacientes foram submeti-
dos a excisao circular, com posterior envio do material para
analise histopatologica convencional.

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501235

* Como citar este artigo: Sousa NA, Barcaui EO, Machado CJ, Bar-
caui CB. Circular excision versus fusiform excision in the treatment
of non-melanoma skin cancer: clinical trial on aesthetic and onco-
logical outcomes. An Bras Dermatol. 2025;100:501235.

** Trabalho realizado no Hospital Universitario Pedro Ernesto,
Departamento de Dermatologia, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.

Foram incluidos pacientes > 18 anos com lesdes primarias
suspeitas de CBC ou CEC, com diametro < 2cm, localiza-
das no tronco ou membros. Foram excluidos pacientes <18
anos, com lesoes recidivadas, > 2 cm, localizadas na cabeca,
pescoco, regides acral e genital ou sem critérios clinicos e
dermatoscopicos para CBC ou CEC.

0 desfecho primario foi o tamanho da cicatriz obtida pela
excisao circular e sua orientacao final. Ja o desfecho secun-
dario foi a diferenca entre o diametro do fuso programado
e o tamanho final da cicatriz. O calculo amostral foi reali-
zado com base no estudo de Hudson-Peacock,® estimando-se
que seriam necessarios ao menos 63 pacientes para detectar
uma diferenca de 21% no comprimento da cicatriz com 95%
de confianca e margem de erro de 10%.

O procedimento consistiu em: 1) assepsia com clorexi-
dina degermante 2% e alcodlica 0,5%; 2) marcacao circular
da lesao com margens preconizadas; 3) delimitacao de fuso
teodrico com relacdo 3:1 entre comprimento e largura; 4)
medicao do fuso com régua milimetrada; 5) anestesia local
com solucdo anestésica de 20mL de lidocaina 2% diluida
em 20 mL de soro fisiologico 0,9% e 0,02 mL de epinefrina
1:1000; 6) excisdao com bisturi lamina 15; 7) hemostasia
com eletrocautério e divulsao dos tecidos; 8) correcao dos
‘*dog ears’’, quando necessario; 9) sutura com pontos sim-
ples e Mononylon; 10) medicao da cicatriz final com régua
milimetrada e registro fotografico; 11) comparacao entre o
comprimento e orientacao da cicatriz final com o desenho
fusiforme preconizado. As etapas estao esquematizadas nas
figuras 1 e 2.

Os dados clinicos, demograficos e cirurgicos foram regis-
trados em ficha padronizada e transferidos para planilha
eletrénica (Microsoft Excel®). Variaveis categoricas, como
sexo, idade em faixas etarias, presenca de comorbida-
des, localizacdo da lesdo, diagndstico histopatologico e
orientacao final da cicatriz foram analisadas pelo teste
de Qui-Quadrado ou exato de Fisher; variaveis ordinais
como idade, tamanho da lesdo, diametro do fuso progra-
mado, tamanho final da cicatriz diferenca entre o tamanho
do fuso e o tamanho final da cicatriz foram avaliados
pelos testes de ANOVA ou Kruskal-Wallis de acordo com
a distribuicao normal ou nao normal, respectivamente. A
avaliacao da normalidade foi realizada pelo teste Shapiro-
-Wilk.

Ap0s analise histopatoldgica, 63 das 67 lesdes foram con-
firmadas como CBC ou CEC. Quatro lesées foram excluidas
por diagnosticos alternativos. Todas as lesdes removidas
apresentaram margens livres de neoplasia. A amostra final

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

Figura 2

Etapas do procedimento cirurgico.

Fotos clinicas das etapas do procedimento cirrgico. (A) Marcacdo e medicdo do didmetro do fuso a partir da margem

circular da lesao de 0,4cm de acordo com as linhas de tensao da pele. (B) Defeito cirlrgico apds exérese da lesao na margem
circular. (C) Medicao da cicatriz final para comparacao com o diametro do fuso programado. (D) Cicatriz final: menor e com

orientacao diferente do desenho fusiforme.

foi composta por 32 mulheres (50,8%) e 31 homens (49,2%),
com média de idade de 65,3 anos. A maioria das lesdes
localizava-se no tronco (63,5%). O diametro destas variou de
0,4a2,0cm, com médiade 1,1 cm. Amargem adicional utili-
zada foi de 0,4 cm para suspeita de CBC e 0,5cm para CEC. O
comprimento médio do fuso teodrico foi de 5,5 cm, enquanto
o comprimento da cicatriz final foi de 3,1 cm, representando
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reducdo média de 2,4cm (43,6%). Essa reducao foi obser-
vada em 100% dos casos. Em 32 casos (50,8%) foi necessaria
a correcao dos ‘‘dog ears’’, dos quais 14 unilaterais e 18
bilaterais. Os demais 49,2% nao precisaram de correcoes.
Em 30,2% das cirurgias houve alteracao da orientacao da
cicatriz, resultando em melhor alinhamento com as linhas
de tensdo cutanea. Esses dados estao contidos na tabela 1.
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Tabela 1 Analise comparativa das variaveis com a correcao dos ‘‘dog ears’’

NUmero de ‘‘dog ears’’ corrigidos

Total 0 1 2 p-valor
Caracteristicas n=31 n=14 n=18
Sexo, n (%)
Feminino 32 (50,8%) 15 (48,4%) 8 (57,1%) 9 (50,0%) 0,801
Masculino 31 (49,2%) 16 (51,6%) 6 (42,9%) 9 (50,0%)
Idade (ordinal)
Média (desvio padrao) 65,3 (14,4) 66,4 (11,7) 66,4 (19,2) 62,7 (14,9) 0,664
Mediana (intervalo interquartilico) 67 (17) 69 (15) 66 (21) 64 (14) 0,676
Minimo; maximo 29; 92 29; 89 30; 92 29; 85 -
Idade (categoérica), n (%)
<60 18 (28,6%) 6 (19,4%) 5 (35,7%) 7 (38,9%) 0,573
> 60 45 (71,4%) 25 (80,6%) 9 (64,3%) 11(61,1%)
Diagndstico histopatolégico, n (%)
Carcinoma basocelular 49 (77,8%) 26 (88,9%) 11 (78,6%) 12(66,7%) 0,389
Carcinoma de células escamosas 14 (22,2%) 5 (11,1%) 3 (21,4%) 6 (33,3%)
Localizagdo da leséo, n (%)
Membros 23 (36,5%) 10 (32,3%) 4 (28,6%) 9 (50,0%) 0,364
Tronco 40 (63,5%) 21 (67,7%) 10 (71,4%) 9 (50,0%)
Tamanho da lesé@o (cm)
Média (desvio padrao) 1,1 (0,4) 1,0 (0,4) 1,2 (0,4) 1,1 (0,5) 0,322
Mediana (intervalo interquartilico) 1,0 (0,6) 0,9 (0,6) 1,2 (0,5) 1,0 (1,0) 0,286
Minimo; maximo 0,4; 2,0 0,4; 2,0 0,5; 1,8 0,4; 2,0 -
Didmetro: fuso programado (cm)
Média (desvio padrao) 5,5 (1,4) 5,2 (1,3) 5,5 (1,5) 5,8 (1,6) 0,350
Mediana (intervalo interquartilico) 5,5 (1,5) 5,0 (2,0) 6,0 (2,0) 6 (2,5) 0,522
Minimo; maximo 3,0; 9,0 3,0; 8,0 3,0; 8,0 3,4; 9,0 -
Tamanho final: cicatriz (cm)
Média (desvio padrao) 3,1 (1,0) 2,5 (0,7) 3,6 (0,9) 3,8 (1,0) <0,001
Mediana (intervalo interquartilico) 4,0 (1,7) 2,4 (1,0) 3,5(1,2) 4,0 (0,9) <0,001
Minimo; maximo 1,4; 6,0 1,4;4,1 2,3; 5,0 1,5; 6,0 -
Didmetro do fuso programado - tamanho final da cicatriz (cm)
Média (desvio padrao) 2,4 (1,1) 2,7 (0,9) 2,0 (1,1) 2,0 (1,1) 0,024
Mediana (intervalo interquartilico) 2,5 (1,5) 2,5 (1,5) 2,3 (2,0) 1,8 (2,0) 0,367
Minimo; maximo 0,2; 5,0 1,1;5,0 0,2;3,7 0,2; 5,0
Orientacdo final da cicatriz, n (%)
Igual 44 (69,8%) 22 (71,0%) 10 (71,4%) 12 (66,7%) 0,938
Diferente 19 (30,2%) 9 (29,0%) 4 (28,6%) 6 (33,3%)

0 estudo apresenta limitacdoes, como a auséncia de um
grupo controle com excisao fusiforme real e a exclusao

Os resultados deste estudo reforcam que a excisao cir-
cular é alternativa eficaz a técnica fusiforme no tratamento

do CBC e CEC de baixo risco. A reducao do comprimento da
cicatriz (43,6%) observada em todos os casos demonstra que
é possivel preservar tecido sadio sem comprometer a cura
oncoldgica, considerando que todas as margens foram livres
de neoplasia.

Comparando com a literatura, os resultados foram supe-
riores aos estudos de Hudson-Peacock e Lawrence, Seo et al.
e Lee et al.®®° Nestes, a reducao da cicatriz variou de 21%
a 35%, com melhora também na orientacao final da ferida.

A menor necessidade de correcao dos ‘‘dog ears’’ em
cerca da metade dos casos é outro fator favoravel, redu-
zindo o tempo cirlrgico e o trauma tecidual. Além disso,
a possibilidade de realinhamento da cicatriz final com as
linhas de tensao da pele em 1/3 dos casos pode contribuir
para melhor resultado estético e funcional.
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de lesdes> 2cm, que tendem a formar defeitos maiores,
levando a maior tensao no seu fechamento, o que poderia
alterar o desfecho. Ainda, a auséncia de avaliacdo esté-
tica subjetiva e de seguimento em longo prazo sao fatores
a serem considerados em futuros estudos para validar e
ampliar os achados obtidos.

Portanto, a excisao circular se mostrou técnica segura,
eficaz e com vantagens estéticas importantes no trata-
mento do cancer da pele ndao melanoma de baixo risco.
Sua aplicacao resultou em cicatrizes menores e, em muitos
casos, mais bem orientadas, sem comprometer o tratamento
oncologico, mostrando-se alternativa viavel a técnica fusi-
forme.
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Estudo de coorte relativo a ®
sobrevida do tratamento com )
metotrexato e acitretina em

pacientes com psoriase vulgar:
experiéncia de um centro

Unico™ "™

Prezado Editor,

Psoriase € doenca inflamatoria, imunomediada, multifato-
rial, crénica e de ocorréncia universal.! Estima-se que 125
milhdes de individuos sejam afetados em todo o mundo, dos
quais cinco milhdes apenas no Brasil.>3

O tratamento da psoriase é feito com base em ativos
topicos para casos leves; contudo, fototerapia, farmacos sis-
témicos como ciclosporina, metotrexato (MTX), acitretina
(ACT) imunobiologicos e pequenas moléculas sao reservados
para as formas moderadas e graves.?

Como em outras doencas cronicas, a continuidade
da terapéutica é aspecto importante na remissao das
manifestacoes clinicas. A duracdo de uso de um medica-
mento, conhecida como sobrevida terapéutica, é indicador
de sua efetividade global, refletindo aspectos como adesao,
efeitos colaterais, custo, acesso e satisfacao de pacientes e
médicos.*>

No Brasil, MTX e a ACT sao terapéuticas de primeira
linha de tratamento da psoriase moderada a grave, disponi-
veis no Sistema Unico de Satde (SUS) brasileiro. Entretanto,
até o momento, nao ha estudos acerca da sobrevida desses
farmacos em nossa populacao e dos fatores que afetam a
continuidade do tratamento.

Com esses objetivos, conduzimos um estudo de vida real
com desenho de coorte bidirecional, com base na analise
dos prontuarios de pacientes portadores de psoriase vulgar
que utilizaram MTX ou ACT como monoterapia sistémica,

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501225

* Como citar este artigo: Brommoschenkel CC, Miot LDB, Belli MCV,
Miot HA. Cohort study on the survival of methotrexate and acitre-
tin treatment in patients with plaque psoriasis: experience from a
single center. An Bras Dermatol. 2025;100:501225.

** Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia, Facul-
dade de Medicina, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, SP,
Brasil.

no ambulatoério publico de psoriase do Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina de Botucatu, da Universidade
Estadual Paulista (FMB-Unesp). O protocolo foi aprovado no
Comité de Etica institucional, e a coleta de dados compreen-
deu a analise dos prontuarios de pacientes atendidos entre
janeiro/2012 a julho/2024. As curvas de sobrevida foram
estimadas pelo método de Kaplan-Meier, e as comparagdes
entre grupos realizadas pelo teste log-rank. O tamanho do
efeito foi expresso em hazard ratio (HR), com intervalo de
confianca de 95% (IC 95%).6

Foram avaliados 274 pacientes e 346 ciclos de tratamen-
tos (200 tratamentos de MTX e 146 de ACT; tabela 1). Na
distribuicao de tratamentos de ACT, houve superioridade
etaria e da fracao de pacientes idosos (> 60 anos). Observou-
-se maior frequéncia de pacientes com artrite no grupo
submetido a tratamento com MTX (p <0,05). Houve, ainda,
preferéncia de uso de ACT nos trés casos de pacientes com
psoriase vulgar associada a forma de psoriase palmoplantar
pustulosa.

Considerando a curva de sobrevida (fig. 1), a mediana
da sobrevida estimada do MTX na amostra foi de 25 (95% IC
22-29) meses e do ACT, 32 (95% IC 22-43) meses (p=0,010).
O percentual de sobrevida do MTX foi de 67%, 32% e 21%,
e da ACT foi de 81%, 39% e 30% depois de 1, 3 e 5 anos,
respectivamente.

A tabela 2 analisa a sobrevida segundo as principais cova-
riaveis. Verificou-se que dislipidemia se associou a menor
risco de término do tratamento com ACT (HR=0,6) ou MTX
(HR=0,5). O inicio tardio do quadro de psoriase (idade > 60
anos) associou-se a menor risco de término do tratamento
com MTX (HR=0,7).

Houve interrupcao nos tratamentos em 86,5% dos casos
de MTX e em 78,8% dos casos de ACT (tabela 3). A falha
terapéutica foi a principal causa das interrupgées dos trata-
mentos tanto com MTX (34,5%) quanto com ACT (30,8%).

Quando comparados os tratamentos iniciados antes de
2020 em relacdo aos que iniciaram ap6s 2020, as sobrevi-
das medianas dos pacientes em uso de MTX foram 29 e 12
meses (p <0,01), respectivamente. Nos pacientes que inici-
aram o uso de ACT antes de 2020 e apos 2020, os valores
de sobrevida medianas encontrados foram de 40 e 19 meses
(p=0,025), respectivamente.

As medianas da sobrevida do MTX e da ACT na populacao
atendida pelo ambulatério de psoriase do Hospital das
Clinicas da FMB-Unesp foram ligeiramente superiores as
medianas relatadas na literatura (12 a 21 meses), evidenci-
ando maior aderéncia a esses tratamentos no Brasil.>~? Isso
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Tabela 1 Dados demograficos e clinicos da amostra de pacientes com psoriase vulgar, com atendimentos registrados entre
janeiro de 2012 a julho de 2024 no ambulatério de psoriase do Hospital das Clinicas da FMB-Unesp, submetidos ao tratamento

com metotrexato ou acitretina

Variaveis Metotrexato Acitretina
n 200 146
Sexo feminino, n (%) 97 (48,5) 57 (39,0)
Idade, (em anos) média (DP) 55,0 (13,8) 60,2 (14,5)2
> 60 anos, n (%) 87 (43,5) 80 (54,8)?
Etnia, n (%)
Branco 179 (89,5) 128 (87,7)
Pardo 15 (7,5) 11 (7,5)
Preto 6 (3,0) 6 (4,1)
ND - () 1(0,7)
Escolaridade, n (%)
Nao estudou 16 (8,0) 12 (8,5)
Fundamental 97 (48,5) 78 (54,9)
Médio 51 (25,5) 30 (21,1)
Superior 18 (9,0) 14 (9,9)
ND 18 (9,0) 12 (8,2)
Peso, (em kg) média (DP) 81,2 (17,7) 80,8 (16,9)
> 100kg, n (%) 32 (16,0) 24 (16,4)
Forma clinica, n (%)
Vulgar 200 (100) 146 (100)
Artrite psoriasica 54 (27,0)2 19 (13,0)
Ungueal 48 (24,0) 37 (25,3)
Gotas 9 (4,5) 7 (4,8)
Invertida 10 (5,0) 7 (4,8)
Palmoplantar pustulosa -(-) 3(2,1)2
Palmoplantar hiperceratosica 16 (8,0) 20 (13,7)
Couro cabeludo 92 (46,0) 58 (39,7)
Qutras 8 (4,0) 12 (8,2)
Idade de inicio da psoriase, (em anos) média (DP) 37,2 (14,9) 40,2 (17,6)
<30 anos, n (%) 60 (30,8) 42 (29,6)
> 60 anos, n (%) 12 (6,2) 23 (16,2)?
Historia familiar de psoriase, n (%) 24 (12,1) 15 (10,4)
Comorbidades, n (%)
Hipertensao arterial 78 (39,0) 63 (43,2)
Diabetes mellitus 62 (31,0) 39 (26,7)
Depressao/ansiedade 46 (23,0) 31 (21,2)
DCV 14 (7,0) 16 (10,9)
Dislipidemia 86 (43,0) 75 (51,4)

a8 p <0,05 (metotrexato x acitretina).
DCV, doencas cardiovasculares; ND, n&o disponivel.

pode ser justificado pela limitacdo da disponibilidade de
tratamentos mais efetivos, como os imunobioldgicos, pelo
SUS.

Como esperado, a principal causa de descontinuidade
dos tratamentos com MTX e ACT foi a falha terapéu-
tica. Em um dos estudos realizados, o principal motivo
de descontinuacao do tratamento com MTX foram os efei-
tos adversos gastrintestinais, mesmo com a administracao
de acido félico em 99% dos pacientes.’ Por outro lado,
dois outros estudos verificaram que a falha terapéutica foi
a principal causa de descontinuidade do tratamento com
MTX.%% No Servico de Dermatologia da FMB-Unesp, é habi-
tual a prescricao de acido folico por via oral na dose de
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5mg/semana para pacientes em uso de MTX, o que pode-
ria contribuir para minimizar os efeitos gastrintestinais do
medicamento, assim como a conversao para MTX injetavel.
Shalom et al. também observaram que o uso de MTX oral e
a suplementacao de acido folico seriam fatores de protecao
para o término do tratamento com MTX.”

0 percentual de pacientes que obteve aderéncia aos tra-
tamentos com MTX e ACT até o final do terceiro e do quinto
anos de tratamento, com superioridade maior de aderéncia
da ACT (30%) comparada ao MTX (21%) ao final do quinto ano,
evidencia a importancia desses farmacos no tratamento de
longo prazo de pacientes com psoriase moderada a grave no
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Figura 1

Funcdes de sobrevida (curva de Kaplan-Meier) para os tratamentos com metotrexato e acitretina em pacientes com

psoriase vulgar atendidos no ambulatorio de psoriase do Hospital das Clinicas da FMB-Unesp no periodo de janeiro de 2012 a julho

de 2024.

Tabela 2

Razoes de risco (hazard ratio) de variaveis associadas a sobrevida dos tratamentos com metotrexato e acitretina

em pacientes com psoriase vulgar atendidos no ambulatoério de psoriase do Hospital das Clinicas da FMB-Unesp, no periodo de

janeiro de 2012 a julho de 2024

Variaveis Metotrexato Acitretina
HR (95% IC) p-valor HR (95% IC) p-valor

Sexo (feminino) 1,1 (0,8-1,5) 0,616 0,9 (0,7-1,4) 0,773
Cor branca 0,6 (0,4-1,0) 0,061 0,7 (0,4-1,4) 0,112
Escolaridade (superior) 1,4 (0,8-2,4) 0,213 1,2 (0,6-2,1) 0,619
Historia familiar 1,1 (0,7-1,8) 0,645 0,7 (0,4-1,3) 0,299
Idade (> 60 anos) 0,7 (0,5-0,9) 0,015 1,0 (0,7-1,4) 0,912
Peso (> 80 kg) 1,2 (0,9-1,6) 0,271 1,1 (0,8-1,6) 0,615
Idade de inicio (< 30 anos) 1,1 (0,8-1,5) 0,695 0,8 (0,5-1,1) 0,182
Idade de inicio (> 60 anos) 1,1 (0,5-2,2) 0,856 1,1 (0,6-1,9) 0,743
Artrite psoriasica 1,1 (0,8-1,6) 0,480 1,5 (0,9-2,5) 0,087
Psoriase ungueal 1,3 (1,0-1,9) 0,095 0,8 (0,5-1,3) 0,416
Depressao/ansiedade 0,9 (0,6-1,3) 0,564 1,1 (0,7-1,7) 0,713
Diabetes mellitus 0,9 (0,7-1,3) 0,690 1,1 (0,7-1,7) 0,625
Hipertensao arterial 0,8 (0,6-1,1) 0,102 0,9 (0,6-1,2) 0,432
Dislipidemia 0,5 (0,4-0,7) <0,001 0,6 (0,4-0,8) 0,003

HR, hazard ratio (intervalo de confianca 95%) para a interrupcao do tratamento.

Brasil, onde o acesso a novas terapias € limitado em virtude
de sua disponibilidade no SUS.

Por fim, a observacao da maior sobrevida de ambos os
medicamentos nos pacientes incluidos antes de 2020 pode
refletir tanto a disponibilidade de tratamentos mais eficazes
(p.ex., anti-IL-23 e anti-IL-17), mas também no estabele-
cimento de desfechos mais rigorosos para o controle da
doenca, como PASI 75-100. Desse modo, as alteracoes nas
sobrevidas refletem também a mudanca de fluxograma de
tratamento de psoriase.>

Uma série nacional mostrou sobrevida mediana inferior
a dois anos para infliximabe e etanercepte, enquanto adali-
mumabe apresentou cerca de trés anos, sugerindo que MTX
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e ACT apresentam sobrevida bastante comparavel aos anti-
-TNF."0

Este estudo apresenta limitagdes ligadas a dependéncia
do registro de prontuarios, auséncia de métricas objetivas
(p-ex., escore PASI) e perdas de seguimento, especialmente
durante a pandemia.

Concluindo, a sobrevida terapéutica mediana do MTX foi
de 25 meses, a da ACT, de 32 meses, e a principal causa
relacionada a descontinuacao dos tratamentos foi a falha
terapéutica. Os dados obtidos reforcam o papel desses far-
macos no manejo da psoriase moderada a grave em servicos
publicos de saude, especialmente em contextos com acesso
limitado a terapias avancadas.
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Tabela 3

Causas da interrupcao definitiva dos tratamentos metotrexato ou acitretina em pacientes com psoriase vulgar

atendidos no ambulatodrio de psoriase do Hospital das Clinicas da FMB-Unesp, no periodo de janeiro de 2012 a julho de 2024

Variaveis Metotrexato, n (%) Acitretina, n (%)
Casos 173 (86,5) 115 (78,8)
Falha terapéutica 69 (34,5) 45 (30,8)
Surgimento de contraindicacao 27 (13,5) 13 (8,9)
Idade > 65 anos 3 (1,50) -

Tempo de uso/dose acumulada 8 (4,0) -
Gestacao 4 (2,0) 1(0,7)
Infeccoes 7 (3,5) 1(0,7)
Comorbidades 6 (3,0) 1(0,7)
Artrite/artralgia - 10 (6,8)
Perda de seguimento 28 (14,0) 15 (10,3)
Efeito adverso 37 (18,5) 32 (22,0)
Alteracao laboratorial 15 (7,5) 18 (12,3)
Sintomas muco cutanea - 12 (8,3)
Sintomas gastrintestinais 20 (10,0) 2 (1,4)
Cefaleia 1(0,5) -
Pneumonite 1(0,5) -
Melhora clinica 18 (9,0) 21 (14,4)
Ma-aderéncia 7 (3,5) 3(2,1)
Custo 7 (3,5) -
Desabastecimento - 6 (4,2)
Obito 1 (0,5) 1(0,7)
Outros/ND 12 (6,0) 5 (3,4)

ND, néo disponivel.
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CARTAS INVESTIGACAO

Consumo dietético de ®
antioxidantes em mulheres com )
melasma facial: estudo
transversal™ "

Prezado Editor,

Melasma é dermatose pigmentar cronica multifatorial, que
afeta exclusivamente areas fotoexpostas (com predominio
das lesdes na face), mais prevalente em mulheres durante
0 menacme. Predisposicao genética, exposicdo a radiacao
ultravioleta (RUV) e estimulos hormonais sao seus princi-
pais desencadeantes. Entretanto, outros elementos como a
exposicao a poluicao ambiental, ao calor, privacao de sono
e condicdes cronicas, como a depressao, podem agravar o
estresse oxidativo sistémico, contribuindo potencialmente
para a génese e progressiao do melasma.’

Estresse oxidativo sistémico é proeminente nos pacientes
com melasma. Paralelamente, a administracao de antio-
xidantes orais, como o picnogenol, potencializa o efeito
clareador do tratamento topico.?

A exposicao cronica a RUV, especialmente do tipo A,
induz estresse oxidativo tanto celular quanto sistémico, con-
tribuindo para a melanogénese sustentada observada no
melasma.’ Ha correlacio negativa entre a gravidade clinica
do melasma e niveis plasmaticos de glutationa (GSH), além
de niveis aumentados de componentes do sistema enzima-
tico de defesa antioxidante intracelular, como a superéxido
dismutase (SOD) e a GSH-peroxidase.? Ademais, individuos
com melasma apresentam concentracdes plasmaticas mais
elevadas de malondialdeido, um subproduto da peroxidacao
lipidica que é marcador de lesdo celular.*

No contexto dos mecanismos da defesa antioxidante,
além do sistema enzimatico (como SOD e GSH-peroxidase),
destacam-se a importancia dos antioxidantes nao enzimati-

DOI referente ao artigo:
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* Como citar este artigo: Espdsito ACC, Ribas CR, Barbosa GF,
Bendini JD, Medeiros RGB, da Silva CN, et al. Dietary antioxidant
intake in women with facial melasma: a case-control study. An Bras
Dermatol. 2025;100:501218.
** Trabalho realizado no Hospital Regional de Presidente Pru-
dente Doutor Domingos Leonardo Ceravolo, Presidente Prudente,
SP, Brasil.

cos, obtidos pela dieta. Esses incluem compostos presentes
em alimentos ricos em betacaroteno, vitaminas C e E, acido
elagico, bioflavonoides, catequinas, isoflavonas, licopeno,
acidos graxos 6mega-3, polifenois, resveratrol, selénio,
zinco e cisteina.

Até o momento, nenhum estudo avaliou, sistematica-
mente, aspectos dietéticos em individuos com melasma.
Para preencher essa lacuna, conduzimos um estudo trans-
versal objetivando investigar padroes alimentares, com foco
especifico na ingestao de alimentos ricos em antioxidan-
tes, em mulheres com melasma facial em comparacao com
aquelas sem a dermatose.

Apbs aprovacao no Comité de Etica institucional (CAAE
26390419.7.0000.5515), foram incluidas 194 mulheres adul-
tas em idade fértil (de 18 a 49 anos), divididas em dois
grupos: 97 com melasma facial (diagnosticado por derma-
tologista) e 97 controles. O periodo de recrutamento das
participantes foi de setembro/2023 a janeiro/2024. O empa-
relhamento ocorreu por idade; foram excluidas mulheres
com dermatoses faciais concomitantes. A amostragem foi
consecutiva, entre pacientes atendidas no Hospital Regio-
nal de Presidente Prudente, e realizada ap6s tomada de
consentimento informado.

O principal desfecho do estudo foi o Questionario de
Frequéncia Alimentar (QFA) adaptado, aplicado as parti-
cipantes para avaliar o consumo semanal de 41 tipos de
alimentos (Material Suplementar). Os dados obtidos foram
convertidos para gramas e, a partir disso, calculados os
valores de energia, macronutrientes e micronutrientes, uti-
lizando o software Nutritional Data System for Research
(NDSR). Os padroes alimentares foram analisados com base
em seus componentes, extraidos por meio do método PLS
(Partial Least Squares), utilizando dados escalonados pelos
desvios-padrao.’® Todas as avaliacées do consumo alimentar
foram processadas e analisadas por nutricionista (TCF).

Além disso, foram coletados dados demograficos, ade-
réncia a fotoprotecédo, tabagismo e suplementacao oral de
antioxidantes. Os nutrientes foram comparados entre os gru-
pos pelo teste (exato) de Mann-Whitney; a significancia foi
estabelecida em p < 0,01. O tamanho da amostra foi calcu-
lado para detectar diferenca minima de 20% da ingesta de
algum nutriente entre os grupos, com alfa de 0,01 e beta de
0,1.

Nao houve diferencas entre os grupos quanto a idade,
fototipos, idade da menarca, tabagismo, nimero de filhos,
aderéncia ao filtro solar, uso de contraceptivos ou de
suplementacao antioxidantes orais (tabela 1).
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Tabela 1 Principais dados demograficos das mulheres com melasma e controles
Variaveis Melasma Controle p-valor?
n 97 97 -
Idade (anos) - média (dp) 38 (7) 37 (9) 0,162
Fototipo (Fitzpatrick) - n (%) 0,035

11l 37 (38) 50 (52)

[ 44 (45) 39 (40)

V-V 16 (17) 8 (8)
Familiar com melasma - n (%) 58 (60) 20 (21) <0,001
Uso regular de filtro solar - n (%) 73 (75) 63 (65) 0,158
Idade da menarca (anos) - média (dp) 12 (1) 12 (1) 0,916
Tempo de melasma (anos) - mediana (p25-p75) 8 (5-15) - -
NUmero de filhos - mediana (p25-p75) 1 (0-2) 1(0-2) 0,243
Usa contraceptivo oral - n (%) 33 (34) 39 (40) 0,458
Tabagismo atual — n (%) 9 (9) 2 (2) 0,058
Uso de antioxidante oral - n (%) 18 (19) 10 (10) 0,152

a Analise bivariada.

Figura 1
PLS (n=194).

A dieta em ambos os grupos foi monotona, e os ali-
mentos mais consumidos semanalmente pelos dois grupos
foram: leite, queijo, laranja, tomate, café e carne branca.
Nao foram evidenciados pacientes celiacos ou vegetaria-
nos na amostra. A extracdo de trés componentes PLS em
funcao dos padroes alimentares formados pelos 41 alimentos
pesquisados explicou a variancia de apenas 20% dos gru-
pos, sem implicar em separacao adequada entre o grupo
melasma e controles (fig. 1). Além disso, nao foram obser-
vadas diferencas entre os dois grupos em relacao ao consumo
de macro e micronutrientes, incluindo antioxidantes alimen-
tares (tabela 2).

Apesar do microambiente oxidativo na derme superior,
as causas do desequilibrio oxidativo sistémico em pacientes
com melasma nao sao compreendidas, e os resultados deste
estudo nao demonstraram diferencas no consumo dietético
de antioxidantes nesses pacientes.
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Padroes dietéticos dos participantes quanto aos 41 alimentos investigados. Carregamento segundo os trés componentes

Os habitos alimentares da populacdo urbana bra-
sileira sao desequilibrados, caracterizados por baixa
variabilidade de alimentos, alta ingestao caldrica de car-
boidratos como arroz e massas, consumo de alimentos
ultraprocessados, mas com baixa ingestao de fibras e
micronutrientes.® Os participantes do estudo nao apresenta-
ram habitos alimentares que diferiam da populacdo urbana
brasileira.

A pesquisa sobre padrdes alimentares e sua associacao
com desfechos em salde é importante, mas tem sido
pouco explorada, de maneira sistematica, na literatura
dermatoldgica. E ainda importante destacar que a compre-
ensao dos componentes nutricionais de uma dieta influencia
nao somente o aspecto da nutricao do organismo, mas a
composicao do microbioma intestinal, efeitos de xenobi6-
ticos e todo um controle epigenético que certos alimentos
exercem.’
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Tabela 2 Dados nutricionais das dietas dos participantes, referidos em uma semana (n=194)
Nutrientes Melasma Controle p-valor?
Mediana p25 p75 Mediana p25 p75

Energia (kcal) 18.164 12.396 25.836 21.110 13.309 29.083 0,208
Proteina (g) 920 635 1.418 1.204 715 1.878 0,023
Carboidrato (g) 2.392 1.292 3.618 2.332 1.365 3.224 0,608
Lipidio (g) 441 328 666 598 335 952 0,021
Lipidio saturados (g) 163 71 311 223 86 407 0,053
Lipidio monoinsaturado (g) 116 61 168 173 81 282 0,024
Lipidio poli-insaturado (g) 53 32 100 61 33 124 0,258
Colesterol (mg) 2.427 1.564 4.815 3.240 1.799 7.157 0,063
Fibra (g) 438 235 745 384 251 735 0,924
Sadio (mg) 13.817 7.736 30.341 19.383 11.864 33.522 0,039
Calcio (mg) 13.744 7.575 20.338 14.368 8.832 23.694 0,205
Ferro (mg) 107 63 207 133 75 217 0,213
Zinco (mg) 95 63 140 124 70 156 0,055
Vitamina A (mcg) 11.617 5.259 23.800 10.542 4.818 24.518 0,967
Vitamina By (mg) 20 11 28 21 13 34 0,273
Vitamina C (mg) 4.586 1.895 9.793 3.678 1.523 7.917 0,220
Vitamina E (mg) 82 45 166 105 45 182 0,467
Vitamina B (mg) 29 20 46 34 21 44 0,419
Vitamina D (mg) 23 9 65 34 9 98 0,103
Potassio (mg) 52.573 32.826 77.674 55.828 35.776 78.289 0,675
Magnésio (mg) 4.774 2.987 7.318 5.491 3.142 7.981 0,257
Selénio (mg) 878 508 1.570 1.044 568 2.234 0,086
Folato (mg) 4.388 2.099 6.665 3.899 2.323 6.163 0,627

2 Analise bivariada.

N&o ha estudos robustos na literatura que tenham inves-
tigado o incremento do consumo de alimentos ricos em
antioxidantes em outras dermatoses. Especificamente na
rosacea, estudos com suplementacao de zinco apresen-
taram resultados conflitantes e limitacoes metodoldgicas,
nao havendo evidéncia suficiente para recomendar seu uso
clinico. Uma revisao da literatura sobre suplementacdes die-
téticas evidenciou que, em pacientes com vitiligo, apenas a
reposicao de vitamina D por via oral é recomendada em casos
de deficiéncia comprovada, embora ainda nao haja consenso
sobre a dose ideal para promover repigmentacao. O uso de
Polypodium leucatomos também ¢ indicado, desde que asso-
ciado a fototerapia, apresentando evidéncias de aumento
na repigmentacao, especialmente em areas expostas. Ja a
suplementacao com vitamina C e By;, vitamina E, mistu-
ras antioxidantes e Ginkgo biloba apresenta ainda evidéncia
insuficiente para recomendacao rotineira.?

Um estudo chinés, que envolveu 150 casos e 150 con-
troles, identificou a ingesta alcodlica como fator de risco
(odds ratio=20,5), e consumo de refrigerantes como prote-
tor (odds ratio=0,04) para o desenvolvimento do melasma;
entretanto, esses fatores nao foram adequadamente inves-
tigados do ponto de vista fisiopatoldgico.’ Apesar de ser uma
demanda habitual dos pacientes, ainda ndo ha associacoes
validadas entre aspectos dietéticos e desencadeamento do
melasma. Neste estudo, também nado foram identificadas
diferencas em termos de padrao dietético quando compa-
radas mulheres com melasma e o grupo controle.
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Até o momento, as evidéncias sugerem a suplementacao
oral de antioxidantes orais (como picnogenol) como coadju-
vantes ao tratamento.'® No contexto da ingestao alimentar
especifica, hipotetiza-se que a soja possa exacerbar o
melasma em virtude de sua acdo ‘‘estrogénio-like’’; no
entanto, ndao ha dados sobre quantidade critica para tal
desfecho.!

Investigacdes relacionadas a padrdes alimentares apre-
sentam limitacoes ligadas a memoéria do participante, a
memoria alimentar e & monotonia da dieta de populacdes
urbanas. Entretanto, a homogeneidade da amostra, como a
dessas participantes que foram oriundas de um Unico cen-
tro, fortalece a validade interna quando se explora fatores
ligados unicamente a dieta. A falta de associacdo obser-
vacional nao significa que intervencoes dietéticas sejam
ineficazes, mas demandam desenhos diferentes de estudo
para sua comprovacao. Por fim, estudos que explorem o
microbioma intestinal podem sugerir intervencdes dietéti-
cas no melasma.

Em conclusao, nem os padroes alimentares nem o con-
sumo de antioxidantes provenientes da dieta sao associados
ao desenvolvimento de melasma em mulheres brasileiras.

Aprovacdo pelo Comité de Etica
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Melanoma pediatrico no Brasil: ‘™ com aumento médio anual de 2% nas Ultimas décadas.?™* No
analise da mortalidade™ ** S entarlto, dados recentes dos Estados Unidos mostram uma
tendéncia decrescente em novos casos de melanoma desde
2006, particularmente entre adolescentes.? Nos Estados Uni-
dos, 79% dos casos nas Ultimas décadas foram diagnosticados
em adolescentes, enquanto apenas 0,3% a 0,4% ocorrem
durante a primeira década de vida.?

Os fatores de risco, a apresentacao clinica e o prognos-
tico diferem significantemente entre melanoma neonatal,
melanoma infantil e melanoma adulto.®-8 Apesar de sua rari-

Prezado Editor,

0 melanoma cutaneo em criancas e adolescentes é condicao
rara, representando de 1% a 3% de todas as neoplasias malig-
nas pediatricas e aproximadamente 1% a 4% de todos os
casos de melanoma.’ A incidéncia global é estimada em
dois a cinco novos casos por milhao de pessoas anualmente,

Distribuicao dos ébitos por melanoma na populacéo pediatrica no Brasil de
2008 a 2023 por ano

Figura 1  Distribuicdo de 6bitos por melanoma por ano na populacdo pediatrica no Brasil de 2008 a 2023. O nimero de obitos
atingiu o pico em 2015 e 2016, com 10 dbitos por ano. Outros anos com nimeros relativamente altos foram 2011 e 2021, com nove
obitos cada. A maioria dos anos apresentou nimeros relativamente baixos e consistentes de o6bitos, variando de quatro a oito.

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501238
* Como citar este artigo: Coelho KMPA, Pickler JGJ, Barbosa C, Pedack FR, Silva BL, Roesler R, et al. Pediatric melanoma in Brazil: an
analysis of mortality. An Bras Dermatol. 2025;100:501238.
** Trabalho realizado no Centro de Diagndsticos Anatomopatolégicos, Joinville, SC, Brasil.

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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Obitos por faixa etaria o B . , , o
Obitos na populacao pediatrica no Brasil de 2008 a 2023 por faixa etéria

0-9 anos 29
(26%)

Obitos

10-19 anos
84 (74%)

faixa etaria

Obitos por sexo Obitos por faixa etaria e sexo

Sexo feminino
56 (49,56%)

Obitos

Sexo masculino
57 (50,44%)

Figura2 Distribuicdo dos 6bitos por melanoma na populacao pediatrica no Brasil de 2008 a 2023, por idade e sexo. (A) Distribuicdo
geral dos obitos por faixa etaria, com o grupo de 0 a 9 anos representando 26% do total de dbitos (29 obitos), enquanto o grupo de
10 a 19 anos responde por 74% (84 obitos). (B) Distribuicdo dos obitos por faixa etaria ao longo dos anos. O grupo de 10 a 19 anos,
representado em azul escuro, frequentemente apresenta nimeros maiores de 6bitos do que o grupo de 0 a 9 anos (azul claro).
No entanto, picos distintos foram observados em anos especificos. Em 2015, o grupo de 10 a 19 anos registrou o maior nimero de
obitos, com 10 o6bitos, enquanto em 2021, o grupo de 0 a 9 anos teve o maior nimero de 6bitos, com seis 6bitos. Embora o grupo de
10 a 19 anos tenha prevaléncia geralmente maior de o6bitos, as variacdes anuais no grupo de 0 a 9 anos sugerem uma distribuicao
nao linear de dbitos ao longo dos anos. (C) Distribuicao geral de 6bitos por sexo, com 49,56% dos 6bitos ocorrendo no sexo feminino
(56 dbitos) e 50,44% no masculino (57 obitos). (D) NiUmero de dbitos por faixa etaria e sexo, com 13 (45%) obitos no sexo masculino
e 16 (55%) no feminino na faixa etaria de 0 a 9 anos (totalizando 29 dbitos) e 44 (52%) Obitos no sexo masculino e 40 (48%) no
feminino na faixa etaria de 10 a 19 anos (totalizando 84 6bitos). Esses dados indicam uma distribuicao geralmente equilibrada de
obitos entre os sexos, com ligeira predominancia do sexo feminino na faixa etaria de 0 a 9 anos e distribuicdo quase igual na faixa
etaria de 10 a 19 anos.

dade, o melanoma pediatrico é o cancer de pele mais comum
em criancas e constitui diagndstico crucial em Oncologia
e Dermatologia pediatricas, visto que as lesdes melanoci-
ticas estao entre os motivos mais frequentes de consultas
dermatoldgicas nessa faixa etaria.”®

Dada sua ocorréncia incomum, a literatura sobre mela-

Unico de Salde (DATASUS). Foram analisados dados conso-
lidados de 2008 a 2022, incluindo dados preliminares de
2023. O processamento e a codificacao dos dados de mor-
talidade seguiram a documentacao oficial fornecida pelo
DATASUS e foram coletados do endereco oficial do Protocolo
de Transferéncia de Arquivos (FTP; ftp.datasus.gov.br), com

noma pediatrico permanece limitada, com a maior parte
do conhecimento derivada de estudos de uma Unica
instituicao ou de pequenos registros regionais de cancer.
Aqui, descreve-se a mortalidade associada ao melanoma na
populacao pediatrica do Brasil.

Foi realizada analise retrospectiva, descritiva e explora-
toria da mortalidade por melanoma na populacao pediatrica
brasileira, utilizando dados de registros nacionais nao identi-
ficaveis do Sistema de Informacoes sobre Mortalidade (SIM),
fornecidos pelo Departamento de Informatica do Sistema
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a descompressao necessaria dos dados e a conversao do dbc
(banco de dados compactado ‘XBASE’) para valores separa-
dos por virgula. Os critérios de inclusao estabelecidos foram
causas basicas classificadas no grupo C43da Classificacao
Internacional de Doencas (CID-10) e idade ao morrer entre 0
e 19 anos e 364 dias. As variaveis extraidas do SIM refletem a
declaracao de o6bito (DO) e, para esta pesquisa, incluem ano
e data do 6bito, data de nascimento, idade ao morrer, sexo,
raca, unidade federativa, causa basica e itens A, B, Ce D
da DO. A coleta de dados foi realizada em 24/09/2024, com
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Obitos por regido

Figura 3

Centro-Oeste 5 (4.42%)

Norte 11 (9.73%) Sudeste 37 (32.74%)

Nordeste
24 (21.24%)

Sul 36 (31.86)

Distribuicao dos obitos por melanoma na populacdo pediatrica no Brasil de 2008 a 2023, por estado e regidao. O mapa

a esquerda mostra a distribuicdo geografica dos ébitos por melanoma, com os estados relatando os maiores nimeros de dbitos
representados em verde mais escuro. O grafico de barras no centro apresenta o nimero total de o6bitos por estado e Distrito
Federal, com Sao Paulo (20 casos) e Rio Grande do Sul (19 casos) no topo do grafico. O grafico de pizza no canto inferior esquerdo
mostra a distribuicdo dos obitos por regiao, com as regides Sul (36 casos, 31,86%) e Sudeste (37 casos, 32,74%) relatando os maiores
numeros de dbitos, seguidas pelas regides Nordeste (24 casos, 21,24%), Norte (11 casos, 9,73%) e Centro-Oeste (5 casos, 4,42%). As
cores verde mais escuras em todos os trés graficos indicam as areas com o maior nUmero de ébitos.

base na versdao mais recente disponivel publicamente. As
informacdes demograficas e os indices populacionais foram
obtidos por meio da interface de programacao de aplicati-
vos (APl) do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), integrando dados censitarios e estimativas popula-
cionais oficiais. A taxa média de mortalidade foi calculada
para a populacao pediatrica total (0 a 19 anos) e para as
faixas etarias de 0 a 9 anos e 10 a 19 anos, utilizando dados
do IBGE entre 2008 e 2023. Para calcular a taxa de mortali-
dade anual, o nUmero de 6bitos foi dividido pela populacao
total e o resultado foi multiplicado por 100.000. Para obter
a taxa média de mortalidade, as taxas de mortalidade anu-
ais foram acumuladas e o total foi dividido pelos 16 anos do
periodo. O Power BI foi utilizado para a criacdo dos grafi-
Cos.

Um total de 113 casos de obitos relacionados a melanoma
em pacientes pediatricos no Brasil foram identificados entre
2008 e 2023, correspondendo a 0,01% de todos os 6bitos na
populacdo pediatrica. A figura 1 mostra a distribuicao dos
obitos por ano. A distribuicdao dos obitos por idade por ano
mostra predominancia na populagao adolescente (84, o que
corresponde a 74%), em comparacao as criancas (29, ou 26%;
fig. 2). A taxa média de mortalidade foi de 0,011367 por
100.000 habitantes para a populacdo pediatrica total (0 a
19 anos), sendo 0,00613 para a faixa etaria de 0 a 9 anos e
0,014785 para a faixa etaria de 10 a 19 anos.
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Houve pequena predominancia na populacao masculina
(50,44%). No entanto, quando analisados por faixa etaria,
houve mais 6bitos entre o sexo feminino em criangas e entre
o sexo masculino em adolescentes (fig. 2D). Esses achados
indicam a necessidade de atencao equitativa a ambos os
sexos nas estratégias de prevencao e diagnostico precoce.
Também foi analisada a distribuicdo dos casos de dbito para
cada regiao e estado do Brasil. Os resultados mostraram
a predominancia de obitos por melanomas pediatricos nas
regides Sudeste (32,74%) e Sul (31,86%) e nos estados de Sao
Paulo (n=20) e Rio Grande do Sul (n=19; fig. 3 e fig. 4).
Houve também maior nimero de registros na populacao de
pele branca, seguida pela populacao parda (fig. 4). Esses
achados podem estar relacionados a densidade populacio-
nal, melhor qualidade dos dados de notificacao, acesso mais
facil aos servicos de salide e a maior proporcao de individuos
de pele clara, que geralmente apresentam maior risco para
melanoma. A distribuicdo fenotipica brasileira exibe consi-
deravel heterogeneidade entre as latitudes. Nos estados de
Santa Catarina e Rio Grande do Sul, 89% da populacao urbana
tém pele clara.’

As principais limitacoes do presente estudo estao relacio-
nadas a natureza retrospectiva do banco de dados e a analise
realizada com dados brutos, que nao foram ajustados para a
populacédo. Os dados nacionais ndo forneceram caracteristi-
cas histopatoldgicas importantes, como subtipo histoldgico,
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Obitos por raca e estado

Estados

Raca:  Branco Indigena

Figura 4

Obitos

Ignorado  Pardo Negro

Distribuicao dos 6bitos por melanoma na populacado pediatrica no Brasil de 2008 a 2023, por raca e estado. O grafico

de barras apresenta o nimero de obitos por estado e raca, com a seguinte codificacdo de cores: cinza para branco, amarelo para
indigena, vermelho para ignorado (desconhecido), marrom para pardo e preto para negro. Os dados indicam que criancas brancas
representam a maioria dos obitos, com Sao Paulo, Rio Grande do Sul e Santa Catarina apresentando os maiores nimeros nesse
grupo. Criancgas negras e indigenas apresentam menos obitos, com apenas alguns estados relatando casos. Criancas pardas também
respondem por uma parcela significante dos obitos, com distribuicao mais uniforme entre os varios estados.

presenca de ulceracao e estadiamento. Além disso, os resul-
tados foram baseados em dados secundarios e o niUmero real
de o6bitos por melanoma nessa faixa etaria pode ser maior.
Além disso, dados considerando as diferentes formas clinicas
do melanoma pediatrico ndo estavam disponiveis.

Em resumo, este estudo relata 6bitos por melanoma na
populacao pediatrica no Brasil, destacando a necessidade de
estratégias especificas para prevencao, diagndstico precoce
e tratamento. O manejo clinico do melanoma pediatrico é
desafiador e carece de diretrizes especificas, tornando cru-
cial garantir o acesso a ensaios clinicos e novas terapias que
possam alterar a historia natural do melanoma avancado.
Estudos futuros devem, preferencialmente, incluir dados
sobre condicdes predisponentes, como xeroderma pigmen-
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toso ou nevos melanociticos congénitos, para aprimorar a
compreensao da etiologia subjacente e aprimorar as estra-
tégias de estratificacdo de risco nessa populacao vulneravel.
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Reducéao da sensibilizacao ao ®
cromo: analise retrospectivade
2010 a 2024 em servico de

alergia dermatologica™ "*

Prezado Editor,

Entre os agentes mais envolvidos na dermatite alérgica
de contato (DAC) estao os metais, especialmente o cromo
(Cr), presente no cimento, couro, produtos de limpeza e
cosméticos.! O bicromato de potassio (BP) € o composto
utilizado como marcador da sensibilizacao ao Cr nos testes
de contato (TC). Estudos anteriores apontaram frequén-
cias de sensibilizacdo ao Cr variando entre 12% e 47%,
com tendéncia de reducdo apos regulamentagcdes em pai-
ses europeus.? No Brasil, embora ainda sem legislacdo
especifica, observagdes clinicas sugerem uma diminuicao
progressiva dos casos.

Foi realizado estudo retrospectivo em ambulatério de
alergia dermatoldgica, entre 2010 e 2024, incluindo 1.599
pacientes com suspeita de DAC submetidos ao TC. Utilizou-
-se a bateria preconizada pelo Grupo Brasileiro de Estudos
em Dermatite de Contato (GBEDC) aplicada no dorso dos
pacientes. A leitura dos TC foi realizada em 48 e 96
horas, esta ultima considerada para analise. Os pacientes
foram agrupados por quinquénios: 2010-2014 (grupo A),
2015-2019 (grupo B) e 2020-2024 (grupo C). Analisaram-se
género, ocupacao, localizacao da dermatose e TC positivos
ao BP, com analise estatistica pelo Qui-Quadrado (x2).

Entre os 1.599 pacientes testados, 111 (6,9%) apresen-
taram positividade ao BP. A frequéncia foi de 11,4% no
grupo A; 5,6% no grupo B e 3,6% no grupo C, com diferenca
estatisticamente significante entre os periodos (p <0,05),
indicando reducao consistente ao longo dos anos (tabela 1).
Embora a maioria dos casos tenha ocorrido em homens, nao
se observou diferenca estatisticamente significante entre os

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501227

* Como citar este artigo: Hafner MFS, Duarte IAG, Souza BCM,
Lazzarini R. Reduction in chromium sensitization: a retrospective
analysis from 2010 to 2024 in a dermatology allergy service. An Bras
Dermatol. 2025;100:501227.

** Trabalho realizado na Clinica de Dermatologia, Santa Casa de
Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Tabela 1 Pacientes testados no periodo 2010-2024 e
frequéncia de testes positivos ao bicromato de potassio (BP)
Grupo Pacientes testados BP (+) BP (-)
A (2010-14) 544 62 482

B (2015-19) 557 31 526

C (2020-24) 498 18 480
Total 1599 111 1488

x%=23,57/p <0,0001.

Tabela 2  Distribuicao dos pacientes com teste de contato
positivo ao bicromato de potassio, de acordo com género;
periodo 2010-2024

Periodo/género Masculino Feminino Total
A (2010-14) 45 (72,5%) 17 (27,5%) 62

B (2015-19) 20 (64,5%) 11 (35,5%) 31

C (2020-24) 11 (61%) 7 (39%) 18
Total 76 (68,5%) 35 (31,5%) 111

X*=1,283/p> 0,05.

periodos quanto a proporcao de géneros, sugerindo reducao
uniforme entre homens e mulheres (tabela 2).

A principal localizacao da dermatite foi nas maos (81%
dos casos), seguida por membros superiores (42%), tronco
e cabeca (16% cada), membros inferiores (14%) e pés (10%)
(tabela 3). Entre os casos com acometimento plantar, oito
estavam associados ao uso de calcados de couro, material
que pode conter Cr em sua fabricacao. A ocupacao mais fre-
quentemente associada a positividade do Cr foi a de pedreiro
(46%), seguida por ‘‘do lar’’ (30,5%), trabalhadores de escri-
torio (11%), mecanicos e aposentados (4,5% cada) (tabela
4).

Durante o periodo analisado, foram atendidos 78 pedrei-
ros, com distribuicdo decrescente ao longo dos anos (p
<0,001; tabela 5). A frequéncia de testes positivos ao BP
entre os pedreiros também apresentou reducao significante
(p <0,006). Do total de pedreiros, 27 apresentaram testes
negativos ao BP (tabela 6).

Esses achados indicam reducdo progressiva na
sensibilizacao ao Cr em nossa populacao ao longo dos
Ultimos 15 anos. Essa tendéncia acompanha o que ja foi
observado em paises europeus apo6s a implementacao de
restricoes ao teor de Cr em cimento e couro, como estabe-

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 3  Distribuicao da dermatite de contato ao bicromato de potassio de acordo com a localizacao; periodo 2010-2024
Localizacao/periodo MMSS?2 Méaos MMIIP Pés Tronco Segmento cefalico
A (2010-2014) 23 48 5 8 7 13

B (2015-2019) 12 24 6 3 6 5

C (2020-2024) 11 18 4 0 5 0

Total® 46 (42%) 90 (81%) 15 (14%) 11 (10%) 18 (16%) 18 (16%)

@ Membros superiores.
b Membros inferiores.

¢ Valor maior que o nimero de pacientes com testes positivo ao BP, ja que alguns pacientes tinham mais de uma localizagao.

Tabela 4 Distribuicao dos pacientes com teste de contato positivo ao bicromato de potassio, de acordo com profissao; periodo

2010-2024

Profissao/periodo Pedreiro Do lar Mecanico Escritorio Aposentado Outra Total

A (2010-14) 36 16 4 4 1 1 62

B (2015-19) 12 12 0 4 2 1 31

C (2020-24) 3 6 1 4 2 2 18

Total 51 34 5 12 5 4 111

Tabela 5 NUmero de pedreiros atendidos; periodo vidade nessa populacao sugere que medidas preventivas

2010-2024 podem estar sendo mais efetivamente aplicadas, ainda que
7 ; 5 7 informalmente, no setor da construcao civil. A distribuicao

Periodo Pedreiro Nao pedreiro Total anatémica das lesées, principalmente nas maos, é compati-

A (2010-14) 49 495 544 vel com o padrdo de exposicao ocupacional.®'°

B (2015-19) 19 538 557 Em sintese, este estudo evidencia reducéo consistente na

C (2020-24) 10 488 498 sensibilizacdo ao Cr ao longo dos Gltimos 15 anos, mesmo

Total 78 1521 1599 na auséncia de regulamentacdes nacionais especificas. A

x%=30,89/p <0,001.

Tabela 6 Distribuicdo dos pedreiros atendidos em cada
grupo e a presenca de testes positivos ao BP; periodo
2010-2024

Periodo Pedreiro BP + Pedreiro BP - Total
A (2010-14) 36 13 49
B (2015-19) 12 7 19
C (2020-24) 3 7 10
Total 51 27 78

x2=14,76/p <0,006.

lecido pela Diretiva Europeia 2003/53/EC, que limita o Cr
hexavalente a 2 ppm no cimento.># No Brasil, embora tal
regulamentacao ainda nao exista, um estudo de 2009 detec-
tou niveis acima do limite europeu em amostras nacionais
de cimento.® Apesar disso, nossos dados sugerem queda real
na sensibilizacdo, possivelmente influenciada por fatores
como melhoria nas condicoes de trabalho, maior uso de
equipamentos de protecao individual (EPIs), substituicao
de materiais contaminantes (p.ex., tijolos refratarios que
compdem os fornos utilizados na manufatura do cimento)®?
e retirada do Cr de produtos de limpeza, detergentes e
cosméticos.?

A predominancia de pedreiros e donas de casa entre
os sensibilizados reflete a exposicao direta ao Cr presente
no cimento e em produtos domésticos, respectivamente.
A reducao de atendimentos entre pedreiros e da positi-
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tendéncia observada pode ser resultado de um conjunto
de fatores, incluindo mudancas nos processos industri-
ais, substituicdo de materiais e maior conscientizacao de
empregadores e trabalhadores sobre os riscos da DAC.
Tais dados reforcam a importancia de acdes preventivas e
regulamentacdes que limitem a presenca de alérgenos em
materiais de uso profissional e doméstico.
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Doenca de Rosai-Dorfman: ®
entidade pouco frequente com
apresentacao heterogénea.

Série de casos de seis

pacientes™ " *

Prezado Editor,

A doenca de Rosai-Dorfman (DRD) ou histiocitose sinusal
com linfadenopatia macica é doenca linfoproliferativa histi-
ocitica benigna rara, com prevaléncia de 1:200.000, mais
frequente em criancas e adultos jovens. A DRD é clas-
sificada nas formas classica ou nodal (57%) e extranodal
(43%). A pele é o segundo sitio extranodal mais frequen-
temente afetado (10%). O subtipo exclusivamente cutaneo
conhecido como doenca de Rosai-Dorfman cutanea (DRDC)
é incomum (3%), ndo apresenta envolvimento sistémico ou
linfonodal e é um diagnostico de exclusdo. A histopatolo-
gia € caracterizada por grande proliferacdao de histiocitos
com citoplasma palido, nucleo hipercromatico e nucléolo
proeminente, geralmente acompanhados por multiplos plas-
mocitos. Um achado importante é a emperipolese, em que
células inflamatorias intactas sdao englobadas por histioci-
tos, diferenciando-a da fagocitose. A imuno-histoquimica
(IHQ) tipicamente revela histiocitos S100+, CD68+ e CD1a - .
Marcadores menos frequentes incluem CD163+, CD14+ e
CD207-."-3

A investigacao complementar incluiu exames labora-
toriais e de imagem. A ressonancia magnética (RM) é
preferida para o estadiamento inicial em pacientes pedia-
tricos, enquanto adultos se beneficiam da tomografia por
emissao de positrons - tomografia computadorizada (PET-
-TC).2* O tratamento varia dependendo da presenca de
envolvimento cutaneo ou sistémico, com respostas alta-
mente variaveis.*>

DOI referente ao artigo:
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F, Pizarro K, Martin M, et al. Rosai-Dorfman disease: an infrequent
entity with heterogeneous presentation. Presentation of 6 clinical
cases. An Bras Dermatol. 2025;100:501216.

** Trabalho realizado no Hospital San José, Independencia, San-
tiago, Chile.

O prognostico depende do envolvimento sisté-
mico/nodal. Na doenca nodal ou cutanea, pode ocorrer
remissao espontanea em 20% a 50% dos casos. O prognos-
tico € menos favoravel na doenca multissistémica, com
mortalidade de 7% a 12%.4

0 objetivo desta comunicacao é descrever seis casos de
DRD cutanea atendidos em um hospital publico chileno,
destacando sua apresentacao clinica heterogénea e a impor-
tancia do reconhecimento preciso para o manejo adequado.

Caso 1

Paciente do sexo masculino, de 61 anos, apresentou
lesdo Unica assintomatica no dorso, com quatro meses de
evolucao. O exame revelou tumor exofitico marrom, com
base séssil e superficie lisa e macia na regiao interescapu-
lar (fig. 1A). Nenhum outro achado foi detectado. A imagem
dermatoscopica da lesdo descrita neste caso pode ser vista
na figura 1B. A investigacao sistémica excluiu envolvimento
extracutaneo, corroborando o diagnostico de DRDC.

Caso 2

Paciente do sexo masculino, de 54 anos, foi encaminhado por
multiplas lesdes com quatro meses de evolugdo, associadas
a pouca dor e prurido, sudorese noturna, perda ponderal
e mal-estar geral. Ao exame fisico, apresentava mdalti-
plos tumores exofiticos eritematoviolaceos, com superficie
rugosa, hiperceratotica e bordas bem definidas, de tama-
nhos variaveis (de 10 a 40 mm), localizados na regiao lombar
bilateral, regiao dorsal esquerda, ombro esquerdo e mem-
bro inferior direito. Linfadenopatia inguinal firme bilateral
foi observada. A imagem clinica e dermatoscdpica da maior
lesao pode ser vista na figura 2. Exames complementares
confirmaram envolvimento linfonodal, compativel com DRD
sistémica.

Caso 3

Paciente do sexo masculino, de 60 anos, veio a consulta
pelo aparecimento de multiplas lesbes com trés meses
de duracao, localizadas na face, tronco anterior e poste-
rior. Ao exame, apresentava multiplas placas arredondadas,
eritematoviolaceas, bem circunscritas, de superficie irre-
gular, com areas puntiformes esbranquicadas. Havia lesoes

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

Imagens clinicas e dermatoscopicas do Caso 1 [DRD cutanea extranodal]. (A) Lesao cutdnea Unica no dorso medial. (B)

Imagem dermatoscopica: areas branco-amareladas desorganizadas e manchas de rede pigmentar em fundo vermelho-leitoso, com

vasos telangiectasicos.

Figura 2

Imagens clinicas e dermatoscopicas do Caso 2 [DRD sistémico]. (A) Lesao lombar esquerda. (B) Imagem dermatoscopica:

areas amareladas nao estruturadas circundadas por regides vermelho-leitosas associadas a vasos arborizados em foco, escamas

esbranquicadas e algumas crostas hemorragicas intracorneanas.

na regiao anterior do tronco (regiao esternal), regiao
bucinadora esquerda e dorso médio/inferior. Além disso,
foi encontrada na axila direita uma placa irregular de
30 x 20mm, formada por multiplas papulas eritematosas
confluentes de 2 a 4mm, agrupadas sobre um fundo eri-
tematoviolaceo irregular (fig. 3). Os exames de imagem
mostraram envolvimento sistémico.
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Caso 4

Paciente do sexo feminino, de 28 anos, foi encaminhada da
Unidade de Patologia Mamaria (UPM) em virtude de aumento
de volume da mama esquerda, com tempo de evolucao
indeterminado (pelo menos seis meses) e cujo estudo pela
UPM foi negativo. Ao exame fisico, apresentava nodulo sub-



Anais Brasileiros de Dermatologia 2025;100(6):1213-7

Figura 3

Figura 4

Imagens clinicas do Caso 3 [DRD sistémico]. (A) Lesoes faciais. (B) Lesoes axilares.

Imagens clinicas dos casos 4 e 5 [DRD cutanea extranodal]. (A) Caso 4. Lesao cutanea Unica na mama esquerda (nodulo

subcutaneo evidente a palpacao profunda). (B) Caso 5. Lesao dorsal.

cutdneo de consisténcia endurecida, parcialmente movel,
com aproximadamente 40 mm, indolor, evidente a palpacao
profunda. A superficie cutanea sobrejacente apresentava
algumas papulas rosadas ténues de 1 a 2mm, com fundo
levemente eritematoviolaceo (fig. 4A). Havia também linfo-
nodos axilares ipsilaterais. Estudos de extensdao excluiram
envolvimento sistémico, corroborando o diagnostico de
doenca exclusivamente cutanea.

Caso 5

Paciente do sexo masculino, de 48 anos, com historia
de hipertensao arterial, apresentou duas lesdes cutaneas

1215

assintomaticas no dorso e abdome, com quatro meses de
evolucao. O exame fisico revelou nodulo subcutéaneo firme e
mal delimitado, de 5 x 3cm, no dorso direito, com macu-
las eritematoviolaceas agrupadas na superficie cutanea
(fig. 4B). Além disso, foi observada massa subcutanea de
10 x 10cm na fossa iliaca direita. A PET-CT nao mostrou
evidéncias de envolvimento sistémico, corroborando o diag-
nostico de doenca exclusivamente cutanea.

Caso 6

Paciente do sexo masculino, de 34 anos, com historia de
hipertensao arterial. O paciente veio a consulta em decor-
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Figura 5

Imagens histopatologicas do caso 2. (A) Hematoxilina & eosina (20 x , caso 2). Histiocitos espumosos com citoplasma

eosinofilico palido e emperipolese, acompanhados por linfocitos, neutrofilos, plasmocitos e eosindfilos. (B) Imuno-histoquimica
positiva para $100 em histiocitos (20 x , caso 2), especialmente notavel no histidcito central da imagem, que mostra o fenémeno
de emperipolese. A emperipolese é indicada pela seta e pela linha tracejada em ambas as figuras.

réncia de multiplos nédulos subcutaneos palpaveis no dorso,
com oito meses de evolucdo, precedidos por disfonia subita
seis meses antes (interpretada como paralisia do nervo larin-
geo recorrente), sem achados na TC de pescoco e térax. Em
uma segunda TC de torax, solicitada apds o surgimento de
lesdes cutaneas, foi observada massa mediastinal compri-
mindo o trajeto do nervo laringeo recorrente. Suspeitou-se
de metastase cutanea de tumor primario indeterminado.

Nos seis casos descritos, foi realizada biopsia de pele,
e todos mostraram histiocitose dérmica com achados mor-
fologicos e imuno-histoquimicos compativeis com DRD. A
histopatologia com coloracao de Hematoxilina & eosina (HE)
e IHQ de uma das lesées do caso 2 pode ser observada na
figura 5. O estudo complementar determinou que os casos
2, 3 e 6 apresentavam envolvimento sistémico, tendo sido
encaminhados ao Servico de Hematologia-Oncologia, com
resposta parcial durante os primeiros meses de tratamento
oncoldgico. Os casos 1, 4 e 5 apresentavam envolvimento
exclusivamente cutaneo, e foram tratados com sucesso por
meio de abordagem cirlrgica pela Dermatologia.

0 diagndstico da DRD pode ser desafiador, exigindo alto
grau de suspeicao em virtude de sua apresentacao rara e
heterogénea, que frequentemente leva a amplo espectro
de diagnosticos diferenciais. O diagndstico é confirmado por
biopsia histopatologica. No entanto, as caracteristicas cli-
nicas e histopatologicas das lesdes, por si s6, ndao podem
predizer se ha envolvimento extracutaneo. Portanto, exa-
mes complementares de laboratorio (incluindo hemograma
completo, funcdo hepatica e exames de coagulacao e urina)
e de imagem sao essenciais para avaliar o envolvimento sis-
témico, a extensao da doenca e os distUrbios associados.

Esta minissérie de casos teve como objetivo evidenciar
as diversas e atipicas manifestacoes dermatoldgicas dessa
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doenca incomum e, assim, fornecer ferramentas que con-
tribuam para seu adequado reconhecimento, uma vez que
essas manifestacoes podem representar o sinal inicial de
uma patologia com potencial acometimento sistémico.
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CARTAS - CASO CLINICO

Reacao granulomatosa por ®
preenchimento tratada com )
adalimumabe: relato de caso e

revisao de literatura™ >

Prezado Editor,

Preenchimentos dérmicos (PD) sdo um dos procedimentos
mais comuns realizados por dermatologistas, e seu uso con-
tinua a crescer a cada ano." Os materiais utilizados como PD
incluem acido hialuronico, hidroxiapatita de calcio, acido
poli-L-lactico, silicone e polimetilmetacrilato (PMMA).2

Nao ha consenso sobre a definicdo de reacdes adver-
sas precoces e tardias em relacdo ao tempo. Eventos
adversos leves associados ao PD, conforme classifica-
dos pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), incluem
edema, hematomas e eritema no local da injecdo.? Esses
efeitos sao geralmente autolimitados e nao requerem
intervencdo médica significante. Em contraste, even-
tos adversos moderados, como infeccées micobacterianas
e reacodes inflamatorias granulomatosas, frequentemente
requerem tratamento médico.?

Alguns preenchimentos tém abordagens especificas para
o tratamento de granulomas, embora as evidéncias de
sua eficacia variem dependendo do tipo de preenchimento
utilizado.* A extracdo cirurgica raramente é utilizada, nao
apenas pela possibilidade de migracao do preenchimento,
mas também pelas limitacdes anatomicas significantes. Os
preenchedores estao frequentemente presentes no sistema
musculoaponeurdtico ou proximos a estruturas criticas,
como vasos, nervos ou glandulas, o que pode inviabilizar
a excisdo.> Em casos graves ou recalcitrantes, inibidores do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), como etanercepte e
adalimumabe - normalmente reservados para complicacoes

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501214

* Como citar este artigo: Gamez-Siller P, Moreno-Davila H,
Oscherwitz M, Franco-Marquez R, Galarza-Delgado DA, Cardenas-de
la Garza JA. Granulomatous filler reaction treated with adali-
mumab: a case report and literature review. An Bras Dermatol.
2025;100:501214.

** Trabalho realizado no Departamento de Reumatologia, Univer-
sity Hospital *‘Dr José Eleuterio Gonzalez,”’ Autonomous University
of Nuevo Ledn, Monterrey, México.

graves e resistentes ao tratamento - tém sido empregados
com sucesso.%?

O presente relato descreve o caso de paciente com
reacao granulomatosa tardia grave ao preenchedor, com res-
posta ao adalimumabe; uma revisao dos inibidores do TNF-«
utilizados nessas complicacoes foi realizada.

Paciente do sexo feminino, de 58 anos, compareceu a
clinica dermatologica com historico de oito anos de edema
facial recorrente. Os sintomas comecaram apos a paciente
receber injecoes de preenchimento cosmético na face, com
material desconhecido, por um clinico geral. No exame
inicial, a paciente apresentou edema facial doloroso, eri-
tema e presenca de nodulos subcutaneos inflamatdrios na
regido bucinadora e nos labios (fig. 1). Ela havia rece-
bido tratamento com metotrexato e hidroxicloroquina por
dois anos, colchicina por um ano e antibioticos, incluindo
doxiciclina e minociclina, por seis meses, sem melhora. A
paciente vinha empregando dexametasona intramuscular a
cada duas semanas por mais de cinco anos com controle
irregular. Biopsias de pele mostraram infiltrado inflamatorio
cronico composto por histiocitos e linfocitos. Microvactolos
translicidos abundantes de material semelhante ao silicone
foram encontrados dentro dos histiocitos. A histopatologia
foi consistente com granuloma de corpo estranho (fig. 2). As
coloracdes de Ziehl-Neelsen, Gram e PAS foram negativas.
Os histiocitos eram CD68 +e S-100 — . Culturas de biopsia de
pele para bactérias, micobactérias e fungos foram realiza-
das duas vezes. Todas as culturas foram negativas. APCR em
biopsias de pele foi realizada para a deteccao de Mycobac-
terium tuberculosis e micobactérias atipicas, que também
foram negativas. No Brasil, o teste molecular rapido (TMR)
esta disponivel apenas para M. tuberculosis (TMR-TB), que
utiliza a reacao em cadeia da polimerase (PCR) em tempo
real para amplificar os acidos nucleicos bacterianos. Nao
ha TRM para micobactérias atipicas, e a deteccao de mico-
bactérias atipicas depende de testes de PCR realizados em
culturas microbiologicas. Foi realizada tomografia compu-
tadorizada, que revelou edema facial direito, inflamacao e
presenca de corpos estranhos de partes moles incrustados
no tecido subcutaneo. Nao foram identificadas anormalida-
des nos ossos, cavidade oral, mucosa faringea ou muasculos
faciais. Adalimumabe subcutaneo 40 mg a cada duas sema-
nas foi prescrito apés uma dose de ataque de 80 mg. Apds
seis semanas, a paciente relatou melhora completa dos sin-
tomas, com regressao completa dos nédulos subcutaneos e
da inflamacao. No seguimento de 12 meses, ela continuou
recebendo adalimumabe a cada duas semanas, com con-

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

Reacdo adversa ao preenchimento dérmico. (A e B) Edema facial, eritema e nodulos subcutaneos na regiao bucinadora,

labios e palpebras. (C) Paciente no seguimento de um ano apos o inicio do tratamento com adalimumabe.

Figura 2 Inflamacdo granulomatosa com linfécitos e histio-
citos espumosos com vacuolos abundantes (Histopatologia com
coloracao de Hematoxilina & eosina; aumento de 40 x ).

trole completo da doenca. No seguimento de 18 meses, foi
realizada ultrassonografia para avaliar o material de PD. A
ultrassonografia revelou nos labios e no tecido subcutaneo

das regides malar e periorbital o sinal de ‘‘tempestade de
neve’’, compativel com preenchimento de silicone (fig. 3).

A seguranca em longo prazo do adalimumabe foi bem
estabelecida em outras condicdes. E necessario monitora-
mento anual com testes para tuberculose, hepatite B e C.
Planeja-se continuar o tratamento por pelo menos dois anos
e, dependendo da resposta clinica, ajustar a dosagem a cada
trés semanas.

Foi realizada revisao da literatura sobre o uso de inibido-
res de TNF-a e reacdes adversas a PD em 20 de dezembro
de 2024, através do PubMed, com a seguinte estratégia de
busca: (adalimumabe OU etanercepte OU ‘‘inibidores de
TNF alfa’’ OU ‘‘inibidores de TNF’’) E (silicone OU *‘acido
hialurénico’’ OU granuloma OU preenchimento dérmico OU
cosmético).

Dos 336 registros recuperados, foram identificados seis
casos que apresentaram reacao adversa por PD e foram tra-
tados com inibidor de TNF-a (tabela 1). O texto completo
de um dos casos ndao pode ser recuperado dos registros
eletrénicos, e cinco casos foram incluidos nesta analise.
As idades dos pacientes variaram de 36 a 78 anos.®”® Em
relacdo a composicao do PD, todos os casos relataram uso
de preenchimentos de silicone.®® Trés pacientes recebe-
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ram injecdes nas panturrilhas e nadegas, e dois pacientes
receberam injecées na regido facial.®=® Trés pacientes foram
tratados com adalimumabe 40 mg por via subcutanea a cada
duas semanas, e dois pacientes com etanercepte 25 mg por
via subcutanea duas vezes por semana.®”® Na maioria dos
casos, o tempo de melhora ap6s o inicio do inibidor de TNF-
-a variou de um a dois meses, com regressao completa no
seguimento subsequente.’””?

Pasternack et al.® apresentaram dois pacientes com eri-
tema, edema, dor e limitacdes funcionais apos injecoes de
silicone nas panturrilhas e nadegas. Os tratamentos inici-
ais com antibioticos mostraram apenas melhora leve, mas a
terapia com etanercepte produziu regressao significante dos
sintomas em duas semanas. Guhan et al.® relataram duas
mulheres com granulomas de silicone nas nadegas. O pri-
meiro caso respondeu a antibidticos, enquanto o outro ndo
apresentou melhora com antibiéticos, hidroxicloroquina ou
esteroides tdpicos. A segunda paciente apresentou remissao
completa apds 10 semanas de terapia com adalimumabe.
Silverberg et al.® apresentaram um caso de injecées de sili-
cone na regiao bucinadora e glabela, que levaram a placas
endurecidas bilaterais nas nadegas. A paciente respondeu
inicialmente a prednisona, mas apresentou exacerbacao
durante a reducao gradual. Os tratamentos com triancino-
lona, doxiciclina, ciclosporina e micofenolato mofetil foram
ineficazes, mas a administracao de adalimumabe foi efi-
caz na resolucao e regressdo das lesdes apds 14 meses.
De la Torre Gomar et al.” descreveram um paciente com
angioedema facial e nodulos eritematosos subcutaneos que
nao apresentou melhora apds tratamento com prednisona,
alopurinol, triancinolona, loratadina e hidroxicloroquina. A
terapia com adalimumabe levou a resposta em um més.

Os mecanismos imunologicos subjacentes as reacdes gra-
nulomatosas a PD nao sao bem conhecidos. A resposta
granulomatosa a biomateriais varia dependendo de sua
permanéncia e propriedades especificas. Materiais perma-
nentes e nao biodegradaveis tipicamente induzem reacao
de corpo estranho mais persistente em virtude de sua
resisténcia a degradacao, levando a atividade sustentada
de macroéfagos. Em contraste, materiais biodegradaveis
sao gradualmente reabsorvidos e tendem a desencadear
resposta inflamatdria menos prolongada. Além disso, a
frequéncia e a gravidade da formacao de granulomas sao
influenciadas por fatores como morfologia da superficie
e fragmentacao do material, com biomateriais irregula-
res ou particulados provocando reacoes inflamatorias mais
intensas.°

A incapacidade de fagocitar grandes particulas estra-
nhas pode resultar em inflamacao cronica e formacao de
granulomas. Esses granulomas sao compostos por macrofa-
gos e linfocitos que secretam citocinas pro-inflamatorias,
incluindo TNF-a, interferon-gama e interleucina-12. Além
disso, os preenchedores podem atuar como adjuvantes,
amplificando a resposta imune inata e desencadeando a
liberacdo de citocinas inflamatorias Th1. Preenchimentos
permanentes, como silicone liquido e polimetilmetacrilato,
sdo altamente suscetiveis a inflamacao cronica, infeccoes,
formacdo de abscessos e migracdo, mesmo anos apos a
injecdo. Em contraste, preenchedores nao permanentes,
como o acido hialuronico, sdo geralmente mais seguros, mas
ainda podem causar reacdes granulomatosas. E crucial des-
cartar infeccdes subjacentes por bactérias, micobactérias
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ou fungos em todos os casos de reacao cronica a preenche-
dores dérmicos." Quando a substancia é desconhecida, é
essencial determinar se ela foi manipulada e identificar o
profissional responsavel pelo procedimento.

Os inibidores de TNF-a atuam bloqueando o TNF circu-
lante ligado as células. Por meio desse mecanismo, exercem
acao inibitoria sobre macroéfagos e podem auxiliar no con-
trole da formacdo de granulomas.'" Apds a paciente nao
responder a multiplos tratamentos (esteroide, metotrexato,
hidroxicloroquina, colchicina e antibidticos), o uso de um
inibidor de TNF-a foi empregado como alternativa, tendo
sido relatado como eficaz em alguns relatos de caso.®-° Rara-
mente, esses medicamentos podem apresentar formacao
paradoxal de granulomas, o que deve ser considerado pelos
médicos. Reacdes granulomatosas decorrentes de preenchi-
mentos nao permanentes, como o acido hialurénico, podem
se resolver espontaneamente ou ser tratadas com outras
op¢oes, incluindo hialuronidase ou, em casos selecionados,
cirurgia. O efeito dos inibidores de TNF-a em preenchimen-
tos ndo permanentes nao é bem conhecido; sao necessarias
mais pesquisas para determinar a melhor estratégia de tra-
tamento.

Como limitacdo, a revisao da literatura compreende
cinco relatos de caso, os quais sao insuficientes para tirar
conclusdes definitivas sobre a eficacia geral dos inibidores
de TNF-a no tratamento de reacdes granulomatosas a PD.
Mais pesquisas sdo necessarias para determinar a seguranca
e a eficacia a longo prazo dos inibidores de TNF-a nesses
casos.

Relatamos o caso de uma paciente com seguimento de
um ano e remissao de reacao inflamatodria granulomatosa
decorrente de PD, tratada com sucesso com adalimumabe.
O tratamento dessas lesdes pode ser desafiador, e os médi-
cos devem considerar os inibidores de TNF-a como possivel
tratamento para casos recalcitrantes.
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Linfoma intravascular de ®
grandes células B: apresentacao )
com telangiectasias dendriticas
generalizadas. Desafio
diagnéstico™ **

Prezado Editor,

Linfoma intravascular é doenca extremamente rara,
com manifestacdes clinicas diversas e atipicas, o
que torna o diagnostico precoce desafiador e impacta
o0 prognostico.’

Apresenta-se o caso de uma paciente, de 70 anos, com
historico de cancer cervical tratado com cirurgia, braqui-
terapia e radioterapia, que apresentava edema progressivo
em ambos os membros inferiores havia dois anos, associado
a multiplas telangiectasias generalizadas (fig. 1), perda pon-
deral significante, episodios de febre de até 38°C e sudorese
noturna. Os exames laboratoriais revelaram hemoglobina de
8,7g/dL, VCM 94 fL, leucocitos 3.240 pL com predominancia
de neutrdfilos, plaquetas 144.000 pL, VHS 48 mm/h, acido
Urico 6,2 mg/dL, LDH 662 U/L (IR: 125-220), FA 246 U/L (IR:
40-150), GGT 135 U/L (IR: 9-36), transaminases e bilirrubi-
nas normais e vitamina By, 1.360 pg/mL, com funcao renal,
calcio e fosforo normais. A f2-microglobulina estava elevada
(3,74mg/L). A eletroforese de proteinas mostrou pico mono-
clonal na regiao gama, com componente monoclonal IgM
kappa e cadeia leve lambda na imunofixacao. A tomografia
computadorizada (TC) do térax, abdome e pelve ndo apre-
sentou achados patolodgicos significantes. A ultrassonografia
com Doppler dos membros inferiores revelou edema subcu-
taneo. A biopsia da medula 6ssea foi normal. Uma biopsia
de pele foi realizada, identificando grandes células linfoides
atipicas com nucléolos proeminentes dentro de pequenos
vasos (fig. 2). A imuno-histoquimica foi positiva para CD20,

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501221
* Como citar este artigo: Aitken C, Lépez A, Araos-Baeriswyl
E, Lechuga M, Pinto C, Henriquez I. Intravascular large B-cell
lymphoma: presentation with generalized dendritic-type telangi-
ectasias. A diagnostic challenge. A diagnostic challenge. An Bras
Dermatol. 2025;100:501221.
** Trabalho realizado no Hospital Dr. Sétero del Rio, Puente Alto,
Santiago, Chile.

PAX-5, MUM-1 e Bcl-2 e negativa para CD3, Bcl-6, CD10,
CD56, CD30, CD34 e citoqueratinas (fig. 3). O diagndstico
de linfoma intravascular de grandes células B (IVLBCL) foi
estabelecido. A paciente iniciou o regime de quimioterapia
R-CHOP (rituximabe, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincris-
tina e prednisona). Reducao acentuada nas telangiectasias
cutaneas - estimada em aproximadamente 60% - foi obser-
vada apos o primeiro ciclo. Metotrexato intratecal também
foi administrado em virtude da presenca de células mono-
nucleares patoldgicas em quantidade moderada no liquido
cefalorraquidiano, que posteriormente foram eliminadas. A
paciente permanece em seguimento multidisciplinar pela
hematologia e dermatologia, apresentando resposta clinica
favoravel apos seis ciclos de R-CHOP, com apenas telangiec-
tasias residuais esparsas observadas no torax.

0 linfoma intravascular é tipo raro de linfoma nao Hodg-
kin extranodal (< 1% dos linfomas cutaneos), caracterizado
pela proliferacdo de linfocitos neoplasicos no lumen de
pequenos vasos, descrito em 1959 como ‘‘endoteliomatose
e reticuloendoteliose’’.? A incidéncia de 0,09 por 1 milhdo
de habitantes foi relatada nos EUA entre 2000 e 2013.3
A idade média de apresentacao é de 70 anos, sem
diferencas entre os sexos;2? 85% se originam de células
B (IVLBCL) e 15% de células NK ou T.# Duas variantes cli-
nicas sao descritas: a variante ‘asiatica’’, associada ao
envolvimento de multiplos 6rgaos e hemofagocitose, e a
variante ‘‘ocidental’’, associada a lesoes de pele e envolvi-
mento do sistema nervoso central (SNC).>¢ A apresentacao
clinica é variavel, incluindo a presenca de sintomas B
(55%-85%) sem linfadenopatia associada, sintomas neuro-
logicos (39%-76%) e lesdes de pele (17%-39%) com placas
e nodulos endurecidos eritematoviolaceos que simulam
paniculite, associados a edema. Sua apresentacao como
telangiectasias do tipo dendritico € muito rara, com apenas
24 casos relatados.'®

Em decorréncia de seus sintomas variaveis e inespecifi-
cos, o diagnostico tende a ser tardio, levando a progndstico
ruim, com sobrevida mediana de 46,1% em cinco anos.3
Em casos de tratamento oportuno com R-CHOP, a taxa
de sobrevida é de 66% em 24 meses, tornando-se uma
doenca potencialmente curavel com quimioterapia.>® Se
houver envolvimento do SNC, metotrexato ou citarabina sao
recomendados.® Em certos casos, o transplante autédlogo de
células-tronco deve ser considerado.?”

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/).
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Figura 1 Imagens clinicas. Miltiplas telangiectasias do tipo dendriticas generalizadas no abdome (A) e na coxa (B).

Figura 2 Populacéo linfoide intravascular atipica com células monomorficas, uniformemente aumentadas e com nucléolos proe-
minentes (Hematoxilina & eosina, 400 x ).
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Siringocistoadenoma papilifero ®
linear: apresentagdao incomum
na regido inguinal™ "

Prezado Editor,

0O siringocistoadenoma papilifero (SCAP) é tumor ane-
xial benigno caracterizado por diferenciacao apoécrina.’
Frequentemente se manifesta em idade precoce, com apro-
ximadamente 50% dos casos identificados ao nascimento e
15% a 30% surgindo durante a puberdade.? Embora a maioria
dos SCAP se desenvolva de novo, até 40% foram relatados
como decorrentes de um nevo sebaceo preexistente.?

Os mecanismos de histogénese subjacentes ao SCAP
permanecem obscuros. Estudos genéticos identificaram
mutacdes no gene HRAS em SCAP associados a nevos seba-
ceos e mutacdes RAS e BRAF em lesdes esporadicas.’

O SCAP ocorre predominantemente na regiao da cabeca
e pescoco, representando 75% dos casos relatados.? Outros
locais menos comuns incluem bracos, térax, axila, escroto,
regides perineal e inguinal.? Clinicamente, o SCAP se mani-
festa em trés formas: nodulo solitario, placa e tipo linear,
sendo esta ultima extremamente rara.? Este artigo apre-
senta um caso incomum de SCAP congénito, de novo, com
configuracao linear localizado na regiao inguinal.

Paciente do sexo feminino, de 29 anos, apresentou his-
toria de varias lesdes roseas na regido inguinal direita
desde o nascimento. O exame fisico revelou multiplas
papulas réseas em forma de clpula com umbilicacao cen-
tral e algumas exibindo erosdes superficiais, dispostas
em configuracao linear (fig. 1). A dermatoscopia mostrou
estruturas papilomatosas roseas com erosoes, rosetas bran-
cas, circulos brancos, crostas amareladas e telangiectasias
(fig. 2). Suspeitando-se de tumor anexial com base nos
achados clinicos e dermatoscépicos, foi realizada biopsia
incisional. A analise histopatologica revelou hiperceratose e
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Figura1 Imagem clinica. Miltiplas papulas rosadas em forma
de clpula com umbilicacdo central e algumas com erosdes na
superficie, dispostas linearmente.

acantose, com invaginacdes de estruturas tubulo-papilares
revestidas por uma bicamada de epitélio cuboide, exibindo
estratificacdo focal e alguma evidéncia de secrecao apical
por decapitacdo. Numerosos plasmocitos foram observados
no estroma. Nao foi observada evidéncia de atipia celular
(fig. 3).

O diagndstico de SCAP linear foi feito com base em
avaliacao abrangente dos achados clinicos, dermatoscopicos
e histopatoldgicos. A paciente foi posteriormente submetida
a excisdo completa do tumor, e o diagndstico foi confirmado
pelos resultados histopatologicos definitivos.

A apresentacao linear do SCAP é extremamente infre-
quente, com apenas 22 casos relatados na literatura.?™* A
cabeca e 0 pescoco sao as regides mais comumente afetadas,
representando oito desses 22 casos. Notavelmente, apenas
dois casos foram documentados na regido inguinal.>?

A maioria dos casos de SCAP linear sao ocorréncias de
novo. Apenas dois casos foram associados a nevo sebaceo
de Jadassohn,? dois a hidrocistoma e cistoadenoma,?® e
um a adenoma tubular apécrino.?

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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Figura2 Imagem de dermatoscopia (10 x ). Estruturas papilo-
matosas rosadas com ulceracoes (setas pretas), circulos brancos
(setas azuis), crostas amareladas (setas amarelas) e telangiec-
tasias (seta verde).

Os achados dermatoscopicos descritos no SCAP incluem
estruturas papilares exofiticas vermelhas com umbilicacao
central, ulceracao, vasos em grampo, vasos polimorfos e
vasos em virgula. Caracteristicas adicionais podem incluir
circulos brancos, crostas, escamas amareladas e estrutu-
ras globulares branco-rosadas.?3 As estruturas umbilicadas
circulares podem corresponder aos espacos pseudocisticos
abertos do SCAP, mas estudos adicionais sao necessarios para
validar esses achados.

O diagnostico diferencial inclui molusco contagioso,
verrugas, nevos epidérmicos, linfangioma circunscrito, car-
cinoma basocelular e outras neoplasias anexiais. Portanto,
as caracteristicas clinicas e dermatoscopicas sdo técnicas
cruciais para identificar esse tumor.

A transformacdo maligna do SCAP ¢é rara. A maioria
dos casos documentados corresponde a siringocistoadeno-
carcinoma papilifero,” embora outras malignidades, como
carcinoma ductal, também tenham sido relatadas.® Nao ha
relatos de transformacao maligna especificamente associ-
ada ao SCAP linear.3

Este relato apresenta um caso novo e excepcional de
SCAP linear localizado em regido atipica, com achados cli-
nicos e dermatoscopicos distintos. Embora a transformagao
maligna do SCAP linear nao tenha sido descrita na litera-
tura, é prudente realizar excisao completa. Essa abordagem
€ justificada, visto que o SCAP nao linear tem o potencial de
desenvolver malignidades secundarias.
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Figura 3 (A) Imagem histopatologica (coloracdo com Hema-
toxilina & eosina, 20 x ). Tumor epidérmico e dérmico. A
epiderme apresenta hiperceratose e acantose com invaginacoes
compostas por projecdes papilares. (B) Imagem histopatolo-
gica (coloracao com Hematoxilina & eosina, 100 x ). Estruturas
tlbulo-papilares revestidas por epitélio cuboidal bicamada com
estratificacdo focal e alguma evidéncia de secrecéo apical por
decapitacdo. O estroma tumoral contém numerosas células
plasmaticas. Nao foi observada atipia celular.
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Melanoacantoma do mamilo: ®
dois casos com apresentacdes
clinicas Unicas™ ™™

Prezado Editor

Melanoacantoma é variante pigmentada rara de cera-
tose seborreica que mimetiza melanoma, representando
um desafio diagnostico.! Embora comumente encontrado
em areas expostas ao sol, sua ocorréncia no complexo
aréolo-mamilar é raramente relatada.>® O presente relato
apresenta dois casos em pacientes jovens do sexo feminino
com exposicao prévia a radiacdo ultravioleta (RUV), enfati-
zando a necessidade de conscientizacao clinica e o papel da
dermatoscopia e biopsia no diagndstico de lesdes pigmenta-
das em locais incomuns.

Paciente do sexo feminino, de 27 anos, apresentou-se
com lesao progressivamente crescente e pigmentada escura
no mamilo esquerdo, observada pela primeira vez havia
um ano. A paciente tinha histérico de exposicao de corpo
inteiro em cama de bronzeamento artificial ha dois anos.
O exame revelou duas manchas hiperpigmentadas com bor-
das irregulares (1,5cm e 1cm) no complexo aréolo-mamilar
(fig. 1A). A dermatoscopia mostrou fundo pigmentado com
estruturas circulares (fig. 1B), e a histopatologia confir-
mou melanoacantoma com hiperpigmentacao da melanina
basal, acantose epidérmica e alongamento das cristas de
rede (fig. 2A). Crioterapia superficial foi aplicada em quatro
sessoes ao longo de trés meses, resultando em regressao par-
cial, sem progressao observada em seis meses de seguimento
(fig. 2B).

Paciente do sexo feminino, de 34 anos, apresentou
pigmentacao irregular na aréola direita, que se desenvol-
veu durante o segundo trimestre de gestacao. A paciente
tinha historico de exposicao de corpo inteiro a cama de
bronzeamento artificial um ano antes, com seis sessoes. O
exame revelou mancha hipopigmentada de 3cm com pla-

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501231
* Como citar este artigo: Akturk AS, Diremsizoglu E, Sayman N,
Kiran R, Vural C. Melanoacanthoma of the nipple: two cases with
unique clinical presentations. An Bras Dermatol. 2025;100:501231.
** Trabalho realizado na Faculdade de Medicina, Kocaeli Univer-
sity, Kocaeli, Turquia.

Figura 1 (A) Duas manchas hiperpigmentadas com bordas
irregulares no complexo aréolo-mamilar na primeira paciente.
(B) Imagem dermatoscopica mostrando fundo pigmentado com
estruturas circulares formando padrao anelar na primeira paci-
ente.

cas irregularmente pigmentadas (fig. 3A). A dermatoscopia
demonstrou fundo pigmentado com estruturas circulares e
pigmentacao linear em forma de V, com padrao semelhante
a escamas de peixe (fig. 3B). A histopatologia confirmou o
melanoacantoma, mostrando acantose epidérmica, alonga-
mento das cristas de rede, hiperpigmentacao da camada
basal, edema dérmico superficial, incontinéncia de mela-
nina e infiltracdo linfocitaria perivascular (fig. 4A). Ao
longo de cinco anos de seguimento, a lesao apresentou
despigmentacao parcial sem tratamento, sem progressao
observada (fig. 4B).

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) Achados histopatologicos da primeira paciente:
hiperpigmentacdo da melanina basal, acantose epidérmica e
alongamento das cristas da rede (Hematoxilina & eosina, 10 x ).
(B) Regressao parcial das lesdes apos quatro sessdes de criote-
rapia superficial na primeira paciente.

O melanoacantoma é variante altamente pigmentada
da ceratose seborreica, comumente encontrada na cabeca,
pescoco e tronco, com predilecdo por individuos mais
velhos." Sua ocorréncia no complexo aréolo-mamilar é
extremamente rara, com apenas dois casos relatados.?3
Os fatores etioldgicos propostos incluem mutacdes no gene
FGFR3, exposicao a RUV e influéncias hormonais, como gra-
videz ou terapia com estrogénio.?> Apesar de ser uma area
nao exposta ao sol, ambas as pacientes descritas aqui tinham
histérico de uso de bronzeamento artificial, e uma delas
desenvolveu a lesao durante a gravidez.

Os diagndsticos diferenciais incluem hiperceratose
nevoide, ceratose seborreica e melanoma.?* Varios
padroes, incluindo aparéncia em estrela, cristas, fissuras,
aberturas em forma de comeddes, vasos em grampo e
demarcacao nitida, foram descritos, juntamente com
caracteristicas especificas do melanoma, como véu branco-
-azulado e pontos atipicos.'”> Nos dois casos descritos
no presente estudo, a dermatoscopia revelou estruturas
circulares, que nao haviam sido descritas anteriormente em
melanoacantoma, mas foram observadas em outras lesoes
benignas, como maculas melanéticas labiais.®

A histopatologia permanece essencial para a confirmagao
do melanoacantoma, mostrando proliferacdo de queratiné-
citos basaloides e melandcitos dendriticos dispersos. Dadas
as consideragoes estéticas e funcionais do complexo aréolo-
-mamilar, a biopsia deve ser cuidadosamente planejada.?3
A maioria dos casos ndo requer tratamento, a menos que

1231

Figura 3  (A) Mancha hipopigmentada de 3cm intercalada
com maculas irregularmente pigmentadas na aréola da segunda
paciente. (B) Imagem dermatoscopica mostrando estruturas cir-
culares formando padrao anelar e uma variante de pigmentacao
semelhante a escamas de peixe na segunda paciente.

sejam sintomaticos; a crioterapia resultou em regressao par-
cial em uma das pacientes aqui descritas.'

Esses casos enfatizam a importancia de se considerar
o melanoacantoma no diagnostico diferencial de lesoes
pigmentadas na regiao aréolo-mamilar e ressaltam a neces-
sidade de avaliacdo dermatoscopica e histopatologica para
um diagnostico preciso. A presenca de estruturas circula-
res amplia suas caracteristicas conhecidas, e o historico de
exposicao a RUV em ambas as pacientes sugere possivel
papel em sua patogénese.

Declaracao de ética

Os pacientes neste manuscrito deram consentimento infor-
mado por escrito para a publicacao dos detalhes do seu
caso.

Suporte financeiro

Nenhum.
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Figura 4  (A) Achados histopatologicos da segunda paciente:
acantose irregular, alongamento das cristas da rede, aumento
da melanina basal, edema dérmico, incontinéncia de melanina
e infiltracdo linfocitaria perivascular (Hematoxilina & eosina,
10 x ). (B) Regressao parcial da lesdo sem tratamento apos cinco
anos na segunda paciente.
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Paniculite pancreatica apos ®
colangiopancreatografia )
retrégrada endoscopica (CPRE):
relato de caso™ "

Prezado Editor,

Paniculite pancredtica é manifestacdao cutanea rara que
ocorre em 0,3%-3% dos pacientes com doenca pancrea-
tica. E postulado que danos ao pancreas causem a liberacao
hematogénica de enzimas digestivas, o que aumenta a per-
meabilidade da microcirculacao dentro dos vasos linfaticos
e leva a saponificacdo da gordura com necrose do subcu-
taneo. A etiologia subjacente mais comum € a pancreatite
aguda (88% dos casos), enquanto neoplasias pancreaticas
representam cerca de 12%."~*

Neste artigo, relatamos um caso de paniculite pancrea-
tica que ocorreu apds exame de colangiografia.

Paciente do sexo feminino, 76 anos, branca, hipertensa,
foi internada em hospital de referéncia aos cuidados da
gastrocirurgia por dor abdominal, inapeténcia, nauseas,
vomitos e ictericia havia trés dias. Os exames labora-
toriais de admissao demonstravam anemia (hemoglobina
de 10,2g/dL), leucocitose com neutrofilia (11.930mm?3),
eosinofilia (450 mm?), elevacdo das transaminases (TGO
85 /L [normal 14-36 /L], TGP 331 /L [normal < 35 w/L]),
da fosfatase alcalina (180 w/L, normal 36-126 w/L), da
gama-GT (285 /L, normal 12-43 /L), da bilirrubina total
(7,10 mg/dL, normal 0,2-1,3mg/dL) e bilirrubina direta
(3,5mg/dL, normal 0-0,3 mg/dL), sem alteracao da amilase
ou lipase.

Foi realizada tomografia abdominal que identificou
dilatacdo de vias biliares intra e extra-hepaticas, com
obstrucao na porcéo distal do colédoco na altura da papila
duodenal. Em seguida, realizou-se colangiopancreatografia
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retrograda endoscopica (CPRE), associada a esfincterotomia
e passagem de protese biliar plastica. Como nao foram iden-
tificados calculos no colédoco, foram sugeridas as hipoteses
de papilite, tumor de cabeca de pancreas ou colangiocarci-
noma distal como causa da obstrucao.

Cinco dias ap6s a CPRE, a equipe da dermatolo-
gia foi acionada pelo surgimento, apos o procedimento,
de lesoes nodulares, dolorosas e eritematosas localiza-
das nos membros superiores e inferiores (figs. 1 e 2)
que haviam apresentado piora importante nas uUltimas 24
horas. Durante a biopsia cutanea profunda, houve drena-
gem espontanea de material amarelo-acastanhado do local.
A secrecao foi enviada para cultura, que resultou nega-
tiva. Novos exames laboratoriais revelaram elevacao da
amilase (123 /L [normal 30-110 n/L]) e da lipase (618 n./L
[normal 36-126 ./L]). O exame histopatologico evidenciou
paniculite aguda supurativa com infiltrado de linfocitos e
neutrofilos, esteatonecrose com focos de calcificagao inci-
piente e células-fantasma (fig. 3).

Os achados clinicos, laboratoriais e histopatolégicos indi-
caram o diagnostico de paniculite pancreatica. A equipe
assistente foi orientada quanto ao quadro cutaneo, que deve
ser manejado com sintomaticos até a resolucao da doenca
de base, havendo resolucdo completa espontanea em 45
dias. A paciente segue, ha dois anos, com diagndstico pro-
vavel de colangiocarcinoma distal, assintomatica desde a
implantacao da prétese biliar; o tratamento cirtrgico é con-
traindicado em virtude da idade avancada da paciente e de
suas comorbidades.

As lesdes caracteristicas da paniculite pancreatica sdao
nodulos eritematosos e dolorosos, de surgimento subito,
localizados principalmente nos membros inferiores, mas
também nos gliteos, tronco e membros superiores. Os
nodulos podem flutuar, ulcerar e drenar secrecao oleosa
amarela-marrom. Em 40% dos casos, as lesdes cutaneas
podem preceder os sintomas abdominais.’*?>

Dentre os diagndsticos diferenciais, & valido citar:
eritema nodoso, vasculite nodular, deficiéncia de alfa-
1-antitripsina, paniculite lupica, linfoma T paniculite-
-simile, eritema endurado de Bazin e outras paniculites
infecciosas.'3

0O exame histopatologico é classicamente marcado por
esteatonecrose focal subcutanea e presenca de ‘‘células
fantasmas’’ patognomonicas (adipdcitos necréticos anucle-
ados com paredes espessas e obscuras contendo material
granular basofilico fino intracitoplasmatico)."24>

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

O tratamento é de suporte, com a resolucdo obser-
vada apds tratamento do processo pancreatico subja-
cente. Medicamentos analgésicos como anti-inflamatorios
nao esteroidais, corticoides e imunossupressores sao
frequentemente utilizados, porém sdo muitas vezes
inefetivos." 24

1234

Nodulos eritematoso e dolorosos acometendo toda a extensdo dos membros superiores.

Nodulos eritematoso e dolorosos acometendo toda a extensidao dos membros inferiores.

A pancreatite aguda apds CPRE é complicacdo que ocorre
em até 3%-10% dos casos, dependendo de fatores de
risco do paciente e da complexidade do procedimento.
Caracteriza-se por inflamacdo aguda do pancreas associ-
ada a manipulagao mecanica do ducto pancreatico, injecao
de contraste, ou edema causado pelo trauma local.® O
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Figura 3

Exame histopatoldgico da paniculite pancreatica. (A) Paniculite aguda supurativa com predominio lobular (Hematoxilina

& eosina, 100 x ). (B) Infiltrado inflamatério linfocitario e de neutroéfilos (Hematoxilina & eosina, 200 x ). (C) Esteatonecrose com
‘‘células-fantasma’’ (Hematoxilina & eosina, 400 x ). (D) Focos de calcificacao em meio a esteatonecrose (von Kossa, 400 x ).

surgimento de paniculite pancreatica apos CPRE é incomum,
mas pode preceder a sintomatologia abdominal.”-"°
Relatamos um caso de paniculite pancreatica como
complicacdo de CPRE, sem doenc¢a pancreatica prévia. Os
dermatologistas devem estar atentos ao diagnostico dessa
complicacdo apos procedimentos das vias biliares.
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Disqueratose congénita ®
segmentar - Um desafio
diagnostico™

Prezado Editor,

A disqueratose congénita (DC) é uma telomeropatia
com triade classica: unhas distroficas, leucoplasia oral e
pigmentacao reticular cutdnea.'~* Ocorre majoritariamente
em homens, podendo ser autossomica recessiva ou domi-
nante; ou ligada a X recessiva. Inicialmente foi descoberta
mutacao no gene da disquerina/DKC1 no cromossoma X, com
reducao da atividade da telomerase, e consequente encurta-
mento telomérico, sendo a primeira ligacao entre telomeros
e doenca em humanos.'

Mutacées nos genes ACD, CTC1, NAF1, NHP2, NOP10,
PARN, POT1, RTEL1, STN1, TERC, TERT, TINF2, WRAP53 e
ZCHC8 também sdo descritas,? aumentando a complexidade
da enfermidade. Os genes TINF2 (12,5%), RTEL1 (14,5% - AD
e 7,5% - AR), TERT (23,5%) e DKC1 (16% do total e 22% se
forem masculinos) sdo os mais comumente afetados.’

Examinamos uma paciente de 40 anos, branca, que apre-
sentava alteracdes palmoplantares, ungueais e manchas no
tronco, assintomaticas, iniciadas aos 4 anos.

Ao exame fisico, encontramos hiperqueratose com
descamacao lamelar em toda a planta direita, calcanhar
esquerdo e focalmente na palma direita (fig. 1A-B). O aco-
metimento ungueal era heterogéneo: do segundo ao quarto
pododactilos, observou-se micrononiquia a direita (fig. 1C),
onde a regiao plantar era mais afetada; apresentava tam-
bém anoniquia do segundo e quarto quirodactilos direitos;
a esquerda, apresentava diminuicdo da largura da lamina
ungueal do terceiro, pterigio do segundo e distrofia canali-
cular do quarto quirodactilos (fig. 2).

A paciente apresentava manchas hipercromicas irregu-
lares reticuladas, com limite na linha média no abdome
(fig. 3A). No dorso da mao direita observou-se alteracao
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** Trabalho realizado no Servico de Dermatologia, Santa Casa de
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pigmentar segmentar com hiper e hipocromia (fig. 3B). A
mucosa oral nao apresentava alteracoes.

Os exames laboratoriais resultaram sem alteracoes;
o exame micologico das plantas foi negativo. O ana-
tomopatologico de lesdao hiperqueratotica da palma
direita demonstrou importante retificacao da epiderme
com orto-hiperqueratose; na derme, foram observadas
fibrose e proliferacao de pequenos vasos (fig. 4A), e da
hiperpigmentacao no abdome evidenciaram-se focos de
degeneracao vacuolar de células basais com leve derrame
pigmentar (fig. 4B). A coloracao de Fontana-Masson da area
hiperpigmentada demonstrou distribuicao irregular da mela-
nina na epiderme e derrame pigmentar (fig. 4C).

O Unico filho da paciente apresentava hiperqueratose
palmoplantar bilateral, microniquias e leucoplasia na lin-
gua. Ele foi submetido a transplante de medula em virtude
de aplasia de medula aos 4 anos, causando trombocitope-
nia importante. Seu sequenciamento evidenciou mutacao
no gene TINF2 - p.Arg282His (c.845G >A), descrita em casos
autossomicos dominantes.

Teldmeros consistem em repeticdes idénticas de ami-
noacidos, com efeito protetor aos cromossomas, e vao
encurtando no decorrer da vida. Mutacbes nas proteinas
envolvidas nesse processo levam ao envelhecimento celular
precoce.’-?

A disqueratose congénita é telomeropatia multissis-
témica rara,>* com manifestacdes mucocutaneas carac-
teristicas: hiperpigmentacao reticulada da pele e unhas
distroficas, ambas presentes no quadro da paciente em ques-
tdo, e leucoqueratose em mucosas,>* presente apenas no
filho da paciente relatada.

0 quadro clinico segmentar dessa paciente deve-se
provavelmente a mosaicismo, por mutacao mais tardia, cha-
mada de mutacao pos-zigotica, levando duas populagdes de
células, carreadoras ou ndao da mutacdo, com a repercus-
sdo clinica de alteracdes seguindo linhas embrionarias, visto
aqui no acometimento ungueal e na alteracao pigmentar.
Isso também ocorre nas gonadas, havendo nelas também
duas populagdes de células, o chamado mosaicismo gona-
dal. A fecundacao de o6vulo carreador da mutacao leva a
quadro mais intenso, como visto no filho da paciente, com
todas as unhas afetadas, leucoplasia e aplasia de medula,
interessantemente sem alteracao pigmentar.

As unhas sao mais comumente afetadas, e podem desa-
parecer ou podem estar ausentes no nascimento, levando a
uma aparéncia afilada dos dedos. A variedade de alteracdes
vista em nossa paciente levam a dificuldade diagnostica.

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)Hiperqueratose difusa na planta direita. (B) Hiperqueratose focal na palma direita (setas). (C) Microniquia do segundo
ao quarto pododactilos direitos.

Figura 2  Variabilidade do envolvimento ungueal. (A) Sulcos longitudinais. (B) Pterigio leve. (C) Pterigio intenso. (D) Anoniquia. A
pele das falanges distais das unhas mais afetadas (C-D) apresenta leve eritema e descamacao.
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Figura 3
dorso da mao direita.

Figura 4

(A) Maculas hiper pigmentadas segmentares no abdome a direita. (B) Hipo e hiperpigmentacao segmentar localizada no

Microscopia optica com achados inespecificos. (A) Lesao hiperqueratdtica da palma direita com importante retificacao da

epiderme com orto-hiperqueratose e na derme observam-se fibrose e proliferacao de pequenos vasos (Hematoxilina & eosina, 200 x).
(B) Hiperpigmentacao no abdome com focos de degeneracao vacuolar de células basais com leve derrame pigmentar (Hematoxilina &
eosina, 400 x ). (C) Coloracao de Fontana-Masson demonstrando distribuicado irregular de melanina na epiderme e derrame pigmentar

(x200).

Anoniquia, onicosquizia, estrias ou fraturas longitudinais,
traquioniquia, coiloniquia, pterigio, leuco e melanoniquia
ja foram descritas.’?

A mutacdo encontrada ja foi descrita anteriormente,*®
afetando nao a telomerase, mas um complexo chamado de
telossoma, que tem a finalidade de proteger os telomeros e
regular a telomerase,’ levando a encurtamento precoce dos
telémeros.>®

Em uma coorte de 175 pacientes com DC,> demonstrou-
-se afeccao do gene TINF2 em 33 (18,8%, um pouco acima de
outros relatos)." Desses, 32 tiveram anemia aplastica. Como
controle, utilizaram 244 pacientes com faléncia medular e
trés individuos tinham mutacao nesse gene, exemplificando
a complexidade do assunto.> As mutacées no TINF2 podem
cursar com retinopatia, também chamada de sindrome de
Revesz.®

Os homens sao mais afetados do que as mulheres,' o que
mostra a importancia do padrao de heranca recessivo ligado
ao X. As mulheres com DC ligada ao X costumam apresen-
tar fenotipos mais brandos, com clinica menos grave. Isso
ocorre em virtude do fenémeno de lionizacao,’ processo que
inativa um dos dois cromossomos X em células femininas,
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gerando atividade transcricional reduzida. Nesses casos, a
manifestacao dos sintomas estara presente sempre em idade
mais avancada.’

O diagnédstico tardio da DC é decorrente do amplo
espectro de apresentacdes clinicas, da falta de testes
laboratoriais especificos e da auséncia de histopatologia
conclusiva,®# como visto neste caso. Dermatologistas devem
estar atentos, uma vez que a doenca pode cursar com
complicacoes hematoldgicas graves e malignidades, como
leucemia, carcinoma espinocelular a partir das leucocera-
toses e linfoma nao Hodgkin.
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Tiossulfato de sédio para ®
calcinose cutanea distréfica
recalcitrante - Opcao de

tratamento eficaz, mas

complicada™"*

Prezado Editor,

Calcinose cutanea (CC) é a deposicao de sais de calcio inso-
liveis na pele e no tecido subcutaneo;' a CC distrofica é o
subtipo mais comum. Causada por lesao local, esta frequen-
temente associada a doencas do tecido conjuntivo. Embora
rara, a CC distrofica afeta de 18% a 49% dos pacientes com
esclerose sistémica (ES).2 A CC apresenta alta morbidade em
decorréncia de dor, comprometimento funcional, ulceracao
e infeccbes secundarias, levando a incapacidade.? Na ausén-
cia de ensaios clinicos controlados em larga escala, a CC
distrofica permanece sem terapia padrao. Tiossulfato de
sodio (TSS) intralesional foi proposto como opcao terapéu-
tica com base em relatos de casos e pequenas séries de
Casos.

Paciente do sexo feminino, de 50 anos, com ES limi-
tada evoluindo ao longo de 19 anos, referiu rigidez, dor e
ulceracao nas quatro primeiras polpas digitais de cada mao
por um ano. A paciente foi submetida a excisao cirurgica
dos depésitos de calcio do 2° e 3° dedos bilateralmente e
iniciou diltiazem 90 mg/dia. Por dois anos, houve progres-
sdo sintomatica. O envolvimento da pele também incluiu
esclerodactilia e telangiectasia cutanea malar. Além disso, a
ES foi complicada por dismotilidade esofagica, parcialmente
controlada com inibidores de bomba de protons, e fendmeno
de Raynaud (FR) grave, sob uso de bosentana. Nao havia
evidéncia de hipertensao arterial pulmonar ou outro envol-
vimento sistémico. Os testes laboratoriais foram positivos
para anticorpos antinucleares (ANA) e anticorpos anticen-
tromero (ACA). O exame fisico revelou papulas dolorosas,
rigidas e cor da pele, medindo de 4 a 10 mm, distribuidas na

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501222
* Como citar este artigo: Aparicio Martins A, Pinho A. Sodium thi-
osulphate for recalcitrant dystrophic calcinosis cutis - an effective
but tricky treatment option. An Bras Dermatol. 2025;100:501222.
** Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia e Vene-
reologia, Unidade Local de Saude de Coimbra, Coimbra, Portugal.

Figura 1  Papulas da cor da pele, distribuidas na polpa dos
dedos de ambas as maos.

Figura 2 Radiografia simples das maos (incidéncia obliqua)
antes do tratamento com tiossulfato de sodio intralesional.

polpa do 1°, 2° e 4° quirodactilos direitos e do 1° quirodac-
tilo esquerdo, compativeis com CC (fig. 1), como confirmado
por radiografia da mao (fig. 2). O tratamento intralesional
com TSS foi proposto em virtude da morbidade significante,

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 3  Radiografia simples das méaos (incidéncia obliqua)
apos 25 sessoes de tratamento com tiossulfato de sodio intrale-
sional.

progressao sob diltiazem e local envolvido. O procedimento
foi realizado usando técnica asséptica e sob bloqueio ner-
voso digital, com solucao de 250 mg/mL. Dependendo do
tamanho da lesao e da distensibilidade pulpar, 0,1-1mL
de solucao de TSS foi injetado na base das calcificacoes,
inicialmente, em intervalo de seis a oito semanas e, apds
melhora, a cada trés meses. Vinte e cinco sessdes foram
realizadas em cinco anos, com melhora sintomatica continua
e melhor estado funcional. A radiografia da mao confirmou
reducao sustentada no tamanho das calcificacoes (fig. 3).
Durante os primeiros dois anos, episddios de ulceracao e dre-
nagem espontanea de depositos de calcio liquefeito foram
relatados, ambos autolimitados. Além disso, duas infeccoes
locais foram tratadas com antibioticos orais. Nao houve
eventos adversos sistémicos ou anormalidades analiticas. No
entanto, duas semanas apos a Ultima administracao, a paci-
ente desenvolveu necrose na polpa do 1° dedo direito e 2°
dedo esquerdo. O tratamento com bosentana foi suspenso
trés meses antes devido ao controle de longo prazo do FR.
O edema da infiltracao de TSS pode ter desencadeado epi-
sodio de FR mais pronunciado, levando a necrose pulpar.
A paciente foi submetida a tratamento com iloprosta 0,4
ng/kg/min por trés dias e reiniciou o uso de bosentana,
com cura completa. Atualmente, encontra-se assintoma-
tica, com calcificacoes residuais na radiografia da mao.

Na CC distrofica, o dano celular crénico e a hipdxia podem
desencadear calcificagdo ectopica com niveis séricos de cal-
cio normais.* A CC geralmente se apresenta como placas
ou nodulos firmes e dolorosos, associados a comprometi-
mento funcional.? As lesdes podem ulcerar, formar fistulas
e infeccionar. Em pacientes com ES, as superficies exten-
soras, palmas das maos e plantas dos pés sao comumente
afetadas.* A terapia farmacoldgica é a primeira linha, prin-
cipalmente com inibidores dos canais de calcio em altas
doses, bifosfonatos, colchicina e minociclina.® A cirurgia é
reservada para pequenas lesdes sintomaticas como trata-
mento primario ou adjuvante a terapia medicamentosa.®
O tratamento bem-sucedido com TSS intravenoso, topico
e intralesional foi relatado em um pequeno nimero de
pacientes. O TSS é um agente quelante que aumenta a
solubilidade do calcio em até 100.000 vezes, além de
efeitos anti-inflamatorios, vasodilatadores e antioxidantes.”
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A administracao intravenosa apresenta eventos adversos,
como cefaleias, vomitos, hipotensao, hipernatremia e aci-
dose metabolica, limitando seu uso em doencas sistémicas.?
O TSS topico nao esta associado a eventos adversos sistémi-
cos, mas é lento, requer adesao rigorosa e pode penetrar
inadequadamente na pele, sendo recomendado para lesoes
pequenas.’’

O TSS intralesional proporciona administracao local
em lesoes profundas sem efeitos adversos sistémicos. A
concentracao de 250mg/mL é a mais frequentemente
descrita.* O volume (0,1-1mL) e o intervalo entre as
administracdes (semanal a trés meses) variam de acordo
com o tamanho das lesdes, a tolerancia do paciente e a
evolucdo clinica.”*7 O TSS intralesional tem inicio rapido, e
remissao completa é descrita em 50% a 100% dos pacientes.*
Dor local transitoria e infeccoes secundarias sdo os eventos
adversos mais frequentemente relatados.® Além disso, pode
ser vantajosa em pacientes com ES com pele espessada.®

Em conclusao, o TSS intralesional parece ser opcao pro-
missora no tratamento de CC grave e recalcitrante. O perfil
de seguranca reforca sua aplicabilidade, mas a selecao dos
pacientes é obrigatoria pelo longo periodo de tratamento.
Além disso, o tratamento do FR é essencial, pois a com-
pressao vascular decorrente da administracao intralesional
pode predispor a necrose isquémica digital. Ensaios clinicos
randomizados sao necessarios para aprimorar a dose ideal,
a técnica de administracdo e minimizar o risco de necrose
pulpar.
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LesGes cutaneas subagudas no ®
lupus eritematoso sistémico: o
resposta significativa e bem

tolerada ao anifrolumabe™ **

Prezado Editor,

O llpus eritematoso sistémico (LES) é doenca autoi-
mune multissistémica cronica com amplo espectro de
manifestacdes clinicas.! Lesbes mucocutaneas sao comuns
no LES, afetando até 80% dos pacientes. Lesbes cuta-
neas podem causar morbidade significante e potencialmente
levar a danos irreversiveis. Quando exposta a noxas exo-
genas (como a luz ultravioleta), a pele do paciente com
LES apresenta maior suscetibilidade a danos celulares. A
pele com LES apresenta hiperresponsividade ao interferon
(IFN) a estimulos inflamatorios, servindo como sitio-chave de
sensibilizacdo de autoantigenos, desencadeando inflamacao
sistémica.?

A heterogeneidade da apresentacéo clinica do LES con-
tribui para seu desafio terapéutico.? Este relato apresenta
o resultado impressionante e bem-sucedido do tratamento
das manifestacoes cutaneas do LES.

Descreve-se o caso de uma paciente de 37 anos com his-
toria de um ano de extensas lesdes anulares eritematosas
na parte superior do torax, dorso, superficies extensoras dos
bracos e antebracos, regiao glitea e parte posterior da coxa
(fig. 1) e alopecia nao cicatricial. O escore de atividade do
Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Area and Severity
Index (CLASI-A) foi de 25, sem danos (despigmentacao ou
formacdo de cicatrizes). A paciente também se queixava
de poliartralgias inflamatérias, xeroftalmia e xerostomia.
Nao apresentava antecedentes pessoais ou familiares rele-
vantes. Os exames laboratoriais revelaram positividade
para anticorpos anti-SSA e antinucleares (titulo de 1/1000;
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* Como citar este artigo: Esteves BF, Rato MS, Almeida JC, Ber-
nardes M, Costa L, Ferreira RM. Subacute skin lesions in systemic
lupus erythematosus: an impressive and well-tolerated response to
anifrolumab. An Bras Dermatol. 2025;100:501220.
** Trabalho realizado na Unidade Local de Salide de Sdo Jodo,
Centro Hospitalar Universitario Sao Joao, Faculdade de Medicina,
Universidade do Porto, Porto, Portugal.

padrdao pontilhado), com hemograma, niveis de comple-
mento e funcao renal normais. A biopsia de pele revelou
achados histopatolégicos (fig. 2), bem como deposicao de
IgM ao longo da juncao dermoepidérmica na imunofluores-
céncia direta, corroborando o diagnéstico clinico de lUpus
eritematoso cutaneo subagudo. O teste de Schirmer foi nor-
mal, e a biopsia de glandula salivar nao revelou alteracoes
histopatoldgicas.

O diagnodstico de LES foi estabelecido com base nos crité-
rios de classificacao EULAR/ACR de 2019 para LES; iniciou-se
tratamento com hidroxicloroquina. No entanto, observou-
-se apenas melhora do envolvimento articular. Assim, foram
introduzidos prednisolona oral até 40 mg/dia, betametasona
topica e azatioprina até 1,5mg/kg/dia, sem resposta. A
azatioprina foi descontinuada em decorréncia de linfope-
nia grave. Micofenolato de mofetil 1.500 mg/dia foi tentado,
mas linfopenia foi novamente observada. O efeito iatrogé-
nico foi confirmado sistematicamente com a normalizacao
da contagem de leucocitos apds a suspensao dos medica-
mentos.

Dada a atividade significante da doenca da paciente,
apesar da terapia multimodal, a infusao de 300 mg de anifro-
lumabe foi iniciada a cada quatro semanas. Um més depois,
a paciente apresentou melhora drastica das lesoes cutaneas
(fig. 3) e da alopecia nao cicatricial, com reducao do escore
CLASI-A para 7. A dose de prednisolona foi reduzida pro-
gressivamente para 5 mg/dia em trés meses. Nenhum efeito
adverso foi observado durante a terapia bioldgica.

A ativacdo da via do IFN tipo | é reconhecida como
tendo papel critico na patogénese do LES, promovendo a
formacao de células dendriticas, a ativacdo de células T e
a producdo de autoanticorpos por células B."*> O anifro-
lumabe, anticorpo monoclonal totalmente humano que se
liga seletivamente a subunidade 1 do receptor de IFN, inibe
a sinalizacdo por todos os interferons tipo 1.3>¢ Esse blo-
queio pode reverter a desregulacdo imunologica e prevenir
danos teciduais adicionais no LES.*

O anifrolumabe foi recentemente aprovado para o tra-
tamento de LES moderado a grave, além do tratamento
padrao para pacientes sem envolvimento renal ou do sistema
nervoso central.%>7 Os trés principais ensaios clinicos com
anifrolumabe (MUSE,> TULIP-1[8] e TULIP-2[3]) avaliaram a
resposta das manifestacdes cutaneas usando o escore CLASI.
Todos os ensaios clinicos demonstraram reducao rapida e sig-
nificante na atividade CLASI com anifrolumabe. A reducao
gradual sustentada da prednisolona oral até a dosagem <
7,5mg/dia também foi alcancada.®>7® Outra observacdo
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Figura 1
elevadas e descamacao antes do tratamento.

Figura 2

(A-B) Lupus cutaneo subagudo mostrando placas eritematosas anulares coalescendo em placas policiclicas com bordas

Caracteristicas morfologicas consistentes com o diagndstico clinico do subtipo subagudo de lUpus eritematoso cutaneo. A

biopsia de pele (coloracdo com Hematoxilina & eosina) mostrou adelgacamento epidérmico (A, 40 x ), areas de dermatite de inter-
face com vacuolizacao da camada basal (B, 100 x ), mucina dérmica, incontinéncia pigmentar e infiltrado linfocitario perivascular

(C, 100 x ).

importante foi a rapida resposta cutanea, que pode impactar
a vida diaria, visto que as areas mais comumente envolvidas
sa0 expostas e visiveis.?¢

Este caso destaca o valor do anifrolumabe no tratamento
do lipus cutaneo apds a falha de multiplas terapias, em
virtude da ineficacia ou de efeito adverso.

Suporte financeiro

Nenhum.
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Figura 3
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Ldpus miliaris disseminatus ®
faciei palpebral unilateral )
tratado com sucesso com

limeciclina™**

Prezado Editor,

Paciente do sexo masculino, de 26 anos, sem antecedentes
médicos relevantes, apresentou pequenas papulas aver-
melhadas e amareladas na palpebra superior direita, com
evolucao de dois meses. Essas lesdes eram assintomati-
cas. Ao exame fisico, apresentava multiplas micropapulas,
de 1 a 2mm de diametro, agrupadas em base erite-
matosa e confluentes na palpebra superior direita. A
dermatoscopia demonstrou lesdes arredondadas, polilobu-
ladas, que preservavam as aberturas foliculares, com fundo
laranja-avermelhado e estruturas vasculares telangiectasi-
cas curtas circundando as aberturas foliculares (fig. 1).

Inicialmente, o paciente foi tratado com acido fusidico
topico sob suspeita de foliculite palpebral. No entanto,
apos duas semanas sem melhora, foi realizada biopsia por
punch de uma lesao papulosa. Os achados histologicos reve-
laram ortoceratose com estrutura epidérmica preservada.
Na derme, foi encontrada area de necrose circundada por
granulomas compostos por numerosos histidcitos epitelioi-
des, algumas células gigantes e linfocitos, compativel com
o diagndstico de [upus miliaris disseminatus faciei (LMDF;
fig. 2).

Com base nos achados clinicos e histopatoldgicos, o diag-
nostico de LMDF foi estabelecido. Foi prescrito tratamento
com limeciclina oral 300 mg/dia e metronidazol topico 0,75%
duas vezes ao dia durante dois meses. Ao final do trata-
mento, observou-se regressao completa das lesdes, que se
manteve apos 16 meses de seguimento.

LMDF ou acne agminata é doenca inflamatoria cronica
granulomatosa que afeta adolescentes e adultos jovens,

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501219
* Como citar este artigo: Aspillaga S, Perez-Wilson J, Castro A,
Lopez E, Lohse F. Unilateral palpebral lupus miliaris dissemina-
tus faciei successfully treated with lymecycline. An Bras Dermatol.
2025;100:501219.
** Trabalho realizado na Clinica Alemana de Santiago, Vitacura,
Santiago, Chile.

com predomindncia do sexo masculino.! Clinicamente,
manifesta-se como multiplas papulas eritemato-amareladas
ou marrons, de 1 a 3mm de diametro, envolvendo a parte
central da face e as palpebras, especialmente as inferio-
res, embora raramente sejam o Unico local de envolvimento.
Além disso, essa condicao geralmente é bilateral, diferente
do presente caso, em que o envolvimento foi unilateral
e na palpebra superior. Tipicamente, as lesdes regridem
espontaneamente apds um a dois anos, deixando pequenas
cicatrizes puntiformes na pele.'

Na diascopia, as papulas frequentemente tém aparén-
cia de ‘‘geleia de macd’’.2 A dermatoscopia demonstrou
a presenca de tampoes foliculares centrais em forma de
alvo com estrias brancas sobre fundo marrom-alaranjado. Os
tampoes foliculares ceratoticos observados na dermatosco-
pia se desenvolvem como resultado da pressao lateral sobre
os foliculos pilosos.?

No passado, o LMDF era considerado uma variante do
lUpus vulgar ou um tuberculoma, por suas caracteristicas
histopatoldgicas que mostravam granulomas de células epi-
telioides com necrose caseosa central. Entretanto, nesses
pacientes, os métodos para demonstrar a presenca de mico-
bactérias tuberculosas sdo consistentemente negativos.’
Alguns autores consideram o LMDF sin6nimo de rosacea
granulomatosa (RG) em virtude das semelhancas nas carac-
teristicas histopatoldgicas. No entanto, ambas as condicoes
apresentam diferencas clinicas e histopatologicas e respon-
dem a tratamentos distintos.* Atualmente, acredita-se que
a condicdo ocorra secundariamente a ruptura do foliculo
piloso, liberando antigenos - principalmente de Cutibacte-
rium acnes - na derme, desencadeando reacao de corpo
estranho via imunidade celular. Essa teoria se baseia em
observacdes histologicas que mostram a formacao de gra-
nulomas ao redor de foliculos pilossebaceos rompidos.>

0 diagnéstico definitivo requer histopatologia, que tipi-
camente mostra granulomas epitelioides perifoliculares,
abscessos neutrofilicos e necrose caseosa em 13% a 48% dos
casos.’

0 diagnostico diferencial do LMDF inclui RG, lGpus vulgar,
sarcoidose papulosa, a forma papulosa do granuloma anular
e calazio.

0 diagnéstico diferencial mais importante é a RG.* Ambas
as condicoes mostram granulomas epitelioides centrados
em unidades pilossebaceas em estudos histopatologicos; no
entanto, os granulomas da RG sao menores e nao apresentam
necrose central. Clinicamente, a RG pode ser diferenci-
ada pela apresentacao de rubor, eritema e telangiectasias
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Figura1  (A) Mlltiplas micropapulas, de 1 a 2 mm de diametro, agrupadas em base eritematosa e confluentes na palpebra superior
direita. (B) A dermatoscopia mostra lesoes polilobuladas de aspecto arredondado, poupando aberturas foliculares, sobre fundo

laranja-avermelhado, e curtas estruturas vasculares telangiectasicas circundando as aberturas foliculares.

Figura 2

(A) Infiltrado inflamatodrio dérmico multinodular (Hematoxilina & eosina, 40 x ). (B) O infiltrado consiste em linfocitos,

plasmocitos e histiocitos formando granulomas epitelioides (Hematoxilina & eosina, 200 x ). (C) Alguns granulomas apresentam

necrose central (Hematoxilina & eosina, 200 x ).

centro-faciais, diferentemente do LMDF, que apresenta ape-
nas papulas.*

Como a etiologia e a patogénese permanecem obscu-
ras, nao ha recomendacdes padronizadas de tratamento. No
entanto, as lesdes resolvem-se espontaneamente, embora
deixem pequenas cicatrizes deprimidas. Séries de casos rela-
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taram ampla gama de tratamentos que visam a resolucao
mais rapida das lesbes e a prevencao de cicatrizes.® Estes
incluem dapsona, doxiciclina, minociclina, isotretinoina,
clofazimina, isoniazida, triancinolona intralesional, cor-
ticosteroides orais, laser de diodo de 1450nm e, mais
recentemente, apremilaste.®
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Em 2020, Kaushik et al. relataram o uso de apremilaste
30mg a cada 12 horas em uma série de trés pacientes
refratarios a outros tratamentos, como doxiciclina e isotre-
tinoina. Nessa série, os trés pacientes apresentaram rapida
melhora em quatro semanas, sem efeitos adversos.®
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Sindrome VEXAS: manifestacées ®
cuténeas e variacdes do gene
UBAT1 no diagnoéstico de

sindrome autoinflamatoéria rara

- Relato de caso™ **

Prezado Editor,

A sindrome VEXAS (SV) é doenca autoinflamatoéria rara, des-
crita recentemente, que acomete principalmente homens
com mais de 50 anos e é causada por mutagdes somaticas
do gene UBAT, localizado no cromossomo X."? O qua-
dro clinico inclui sintomas constitucionais (febre, sudorese
noturna, fadiga, perda ponderal) e manifestacdes hemato-
légicas, musculoesqueléticas, cardiopulmonares e cutaneas
(fig. 1).2°°

O envolvimento da pele ocorre em 80% a 100% dos casos e
caracteriza-se por papulas e placas eritematosas e/ou viola-
ceas, as vezes edematosas, predominantemente em dorso,
membros superiores, pescoco e face. Nos membros inferio-
res, observam-se, sobretudo, papulas e placas eritematosas
a purpuricas.’ O quadro cutaneo é frequentemente diagnos-
ticado, inicialmente, como sindrome de Sweet ou vasculite
com base nos achados histopatologicos de dermatose neu-
trofilica e vasculite leucocitoclastica, respectivamente.’
Embora nao haja critérios diagnosticos estabelecidos na SV,
a avaliacdo da medula o6ssea é essencial para identificar
vacUolos citoplasmaticos em precursores mieloides e eritroi-
des. Entretanto, para o diagnostico definitivo, a confirmacao
genética de mutacdes no gene UBAT é necessaria.®

O tratamento é ainda incerto, e os glicocorticoides sao
os medicamentos mais (teis.® O prognostico é reservado,
com mortalidade de 30% a 40% em cinco anos.” Porém,
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https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501223
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autoinflammatory syndrome - A case report. An Bras Dermatol.
2025;100:501233.
** Trabalho realizado no Hospital Universitario Polydoro Ernani de
Sao Thiago, Floriandpolis, SC, Brasil.

transplante de medula dssea e terapias de edicao gené-
tica parecem promissoras, segundo estudos recentes.’ O
objetivo deste relato de caso foi destacar as manifestacoes
cutdneas na SV e reforcar a importancia do teste genético
no prognostico do paciente e na compreensao da SV.

Paciente do sexo masculino, de 64 anos, procurou a emer-
géncia por perda de 16kg nos ultimos seis meses, sangue
nas fezes ha cinco meses, anemia ha quatro meses, his-
toria de fadiga ha um més e febre aferida acima de 38°C
ha trés dias. Referia ainda o surgimento de lesdes cutaneas
assintomaticas ha uma semana. O exame fisico revelou pla-
cas urticariformes no tronco, dorso, membros superiores,
palmas, plantas e face e de maculas e papulas violaceas,
que nao desapareciam a digitopressao, nos membros inferi-
ores (fig. 2A-B). Os exames laboratoriais revelaram elevacao
sérica da proteina-C-reativa, com valor de 152 mg/L, anemia
macrocitica com hemoglobina de 6,2 g/dL e volume corpus-
cular médio de 116,5 fL, neutrofilia de 14.400 u.L, dos quais
23% de bastoes (3.319 pL) e plaquetopenia de 53.000 p.L.

Foram realizadas biopsias das lesdes da pele no tronco,
compativeis com sindrome de Sweet, e no membro infe-
rior esquerdo, compativeis com vasculite leucocitoclastica
(fig. 3). O exame de imunofluorescéncia direta das lesdes no
membro inferior nao evidenciou depositos imunes.

Para manejo inicial, foi prescrito prednisona na dose de
1mg/kg/dia, com melhora significante das lesdes apos 48
horas do inicio do corticoide. Além disso, foi introduzida
antibioticoterapia para o quadro de febre associada a leuco-
citose com desvio a esquerda no leucograma e eritropoetina
para anemia.

O mielograma identificou achados sugestivos de sin-
drome mielodisplasica, e a biopsia de medula oOssea
evidenciou hipercelularidade com alteracées mielodispla-
sicas/mieloproliferativas associada a megacariocitose e
mielofibrose grau 1. Em virtude desses achados, foi levan-
tada a hipdtese de SV. O sequenciamento genético de
espécimes de medula o6ssea do paciente evidenciou a
presenca da mutacao c.1741 +15G >A no gene UBAT (fig. 4).

As alteracoes cutaneas, presentes na maioria dos paci-
entes com SV, sao geralmente a primeira manifestacao da
sindrome, reforcando o papel essencial do dermatologista
no reconhecimento precoce da doenca. Diante de um caso
de sindrome de Sweet, associado ao achado de vasculite nos
membros inferiores e a sintomas constitucionais, além de
acometimento de outros sistemas, principalmente hemato-
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Figura 1 Manifestacoes clinicas da sindrome VEXAS.

Figura 2 Manifestacoes cutaneas. (A) Papulas e placas eritematoviolaceas, com edema em bordas, algumas com tendéncia a
coalescer, no dorso. (B) PUrpura palpavel nos membros inferiores.
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Figura 3

Achados histopatologicos. Biopsia de lesdo no tronco evidencia infiltrado mono e polimorfonuclear, com neutrofilos par-

ticulados e hemacias extravasadas, sem sinais de vasculite (A, Hematoxilina & eosina, 200 x ; B, Hematoxilina & eosina, 400 x ).
Biopsia de lesao em membro inferior demonstra hemacias extravasadas, infiltrado inflamatoério misto perivascular com leucoci-
toclasia e presenca de trombos de fibrina na parede dos capilares (C, Hematoxilina & eosina, 100 x ; D, Hematoxilina & eosina,

400 x ).

logico, em homens com mais de 50 anos, deve ser aventada
SV como diagnéstico diferencial.

O reconhecimento oportuno e precoce de casos suspei-
tos acarreta assertividade na solicitacao do teste genético.
A identificacdo de novas variantes somaticas patogénicas
no gene UBA1 possibilita direcionar a avaliacdo genética,
tornando-a mais rapida e eficaz. Possivelmente ainda ha
inimeras variantes patogénicas ainda nao descritas rela-
cionadas a SV. O sequenciamento genético desse paciente
identificou uma variante de significado incerto, visto que nao
se encontra entre as ja descritas até o momento (fig. 4)."°
Por isso, presume-se que se trata de mais uma variante rela-
cionada a SV ainda nao reconhecida.

A conscientizacdo sobre a SV pelo dermatologista &
fundamental para facilitar o diagnostico precoce. Novas
variantes patogénicas no gene UBAT identificadas na SV
devem ser documentadas para melhor entendimento da
doenca e para avaliacao genética mais eficiente, objeti-
vando mitigar a alta morbimortalidade.
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Figura 4 Teste genético do gene UBAT com sequenciamento do DNA pelo método de Sanger dos éxons 3, 14, 15 e 16. Identificada
mutacao entre os éxons 15 e 16, com troca da base nitrogenada G por A.
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Acrometastase em carcinoma ®
de células renais: relato de caso
e revisao de literatura™**

Prezado Editor,

A acrometastase é manifestacao excepcionalmente rara
de metastase oOssea, envolvendo as regides distais das
extremidades, como maos e pés, e representando apenas
cerca de 0,1% de todas as metastases esqueléticas.! Ape-
sar da incidéncia relativamente alta de metastases dsseas
em estagios avancados de malignidades sélidas, a ocor-
réncia de metastases em localizacdes acrais permanece
incomum. Sua apresentacao diversa e frequentemente ines-
pecifica pode mimetizar infeccoes, distUrbios inflamatérios
ou lesdes traumaticas, levando a diagnosticos equivocados
ou reconhecimento tardio. Em alguns casos, os pacientes
podem inicialmente se apresentar em clinicas dermatolo-
gicas ou ortopédicas com sintomas localizados, o que leva
a investigacao mais aprofundada e revela malignidade sub-
jacente. A raridade e os desafios diagnosticos associados a
acrometastase ressaltam a importancia de manter a sus-
peita clinica em pacientes com sintomas acrais incomuns,
particularmente quando ha histérico conhecido de can-
cer. A identificacdo precoce, embora improvavel de alterar
significantemente o prognostico geral ruim, pode indicar
estratégias paliativas ou terapéuticas adequadas.

Paciente do sexo masculino, de 51 anos, apresentou-se
no Ambulatério de Dermatologia com historia de trés a qua-
tro meses de edema, eritema e dor localizados na falange
distal do polegar direito. O paciente apresentava historico
conhecido de carcinoma de células renais (CCR) e estava sob
vigilancia oncologica ativa.

0 exame dermatologico revelou edema firme, vermelho-
-pUrpura, envolvendo a falange distal, acompanhado de
erosdao das pregas ungueais, espessamento da lamina
ungueal, descoloracao e morfologia ungueal irregular

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501232
* Como citar este artigo: Zekey E, Saylam Kurtipek G, Celik M.
Acrometastasis in renal cell carcinoma: a case report and literature
review. An Bras Dermatol. 2025;100:501232.
** Trabalho realizado na Faculdade de Medicina, Selcuk Univer-
sity, Konya, Turquia.

(fig. 1A). As radiografias revelaram destruicao osteolitica
acentuada e perda da integridade estrutural na falange dis-
tal (fig. 1B).

A avaliacao histopatoldgica da lesao revelou infiltracao
neoplasica caracterizada por ninhos e camadas de células
tumorais inseridas no estroma desmoplasico. As célu-
las tumorais apresentavam nucleos ovais, citoplasma
eosinofilico claro e nucléolos proeminentes. As areas
focais apresentavam caracteristicas morfologicas rabdoides
(fig. 2A-C). A marcacao imuno-histoquimica revelou forte
positividade difusa para pan-citoceratina (panCK), vimen-
tina e CD10, e coloracao negativa para citoceratina-7 (CK7)
e citoceratina-20 (CK20). Coletivamente, esses achados con-
firmaram o diagnostico de acrometastase secundaria a CCR.
Infelizmente, o paciente faleceu em decorréncia de infarto
do miocardio antes da conclusao dos resultados da biopsia,
evidenciando a natureza agressiva da doenca.

O CCR é a forma mais prevalente de cancer renal em
adultos. Metastases esqueléticas sao observadas em até 30%
dos pacientes com CCR avancado, comprometendo signifi-
cantemente a qualidade de vida em virtude da dor ossea
debilitante. Acrometastases, uma variante rara de metas-
tase ossea, estdo frequentemente associadas a prognostico
ruim. Acrometastases localizadas nas maos representam
aproximadamente 0,1% de todos os casos metastaticos. As
neoplasias primarias comumente implicadas no desenvolvi-
mento de acrometastases incluem cancer de pulmao, rim,
mama e colorretal.??

As apresentacoes tipicas de acrometastase incluem eri-
tema, edema, dor, limitacao da amplitude de movimento e
envolvimento das unhas e estruturas adjacentes. As lesoes
sao mais comumente localizadas na falange distal da mao
dominante, particularmente no terceiro dedo.* No entanto,
no presente caso, a lesdao estava confinada a falange distal
do polegar direito.

A patogénese da acrometastase permanece incom-
pletamente compreendida. Dado que a maioria das
acrometastases esta associada ao cancer de pulmao, foi
levantada a hipotese de que as células neoplasicas se dis-
seminam principalmente por via hematogénica, em vez de
pelo sistema linfatico.> Varios fatores, incluindo aumento
do fluxo sanguineo, traumatismo repetitivo, densidade da
medula o6ssea e liberacao local de citocinas, tém sido
propostos como potenciais facilitadores da colonizacao
de células tumorais em sitios acrais.®® Além disso, o
aumento da atividade da heparanase no CCR de células
claras pode promover metastase por estimular a atividade
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Figura 1

(A) A falange distal do polegar direito apresentava edema vermelho-arroxeado circundando o dedo, acompanhado

por erosdes das pregas ungueais, espessamento da ldmina ungueal, descoloracao e irregularidades morfoldgicas. (B) A imagem
radiografica revelou extensa destruicdo ossea e perda da integridade anatomica da falange distal.

Figura 2

(A) Ninhos e camadas tumorais dentro do estroma desmoplasico (Hematoxilina & eosina, 100 x ). (B) Células tumorais

com nucleos oval-arredondados e citoplasma claro (Hematoxilina & eosina, 200 x ). (C) Morfologia rabdoide observada em areas

focais (setas azuis; Hematoxilina & eosina, 400 x ).

osteoclastica.®'® A regulacdo positiva do receptor ativa-
dor do fator nuclear kappa-B (RANK) e seu ligante (RANKL)
em carcinomas de células renais tem sido implicada tanto
no aumento da reabsorcao éssea mediada por osteoclastos
quanto na facilitacdo da progressao metastatica. Notavel-
mente, demonstrou-se que a proteina RANKL promove a
capacidade migratdria em linhagens celulares de CCR de
células claras em condicdes in vitro."'?

0 diagnostico diferencial de acrometastase deve incluir
paroniquia cronica, artrite, osteomielite, traumatismo, gota
e doenca de Paget dssea. O seguimento limitado e pro-
cedimentos pré-diagnosticos complexos podem levar a
diagnosticos tardios ou incorretos, afetando negativamente
os resultados do tratamento. Dado o mau prognostico da
acrometastase, exames de imagem e avaliacao histopatolo-
gica oportunos sao essenciais. A histopatologia permanece
fundamental para o diagndstico definitivo; no presente caso,
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a biopsia revelou carcinoma de células claras com morfolo-
gia rabdoide, indicando curso mais agressivo. "

Embora as acrometastases sejam incomuns, elas devem
ser consideradas no diagnostico diferencial de lesdes digi-
tais dolorosas e resistentes ao tratamento, especialmente
em individuos com historico conhecido de cancer. As anali-
ses histopatoldgicas e imuno-histoquimicas continuam sendo
0 padrao-ouro para o estabelecimento do diagndstico defi-
nitivo. A identificacdo precoce pode auxiliar na orientacao
de estratégias terapéuticas; no entanto, o progndstico geral
comumente permanece ruim.

Declaracao de ética

Nao é necessaria aprovacao ética para este estudo, de
acordo com as diretrizes locais ou nacionais. O consenti-
mento informado por escrito foi obtido do paciente para a
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Leiomioma areolar: relato de ®
dois casos, aspectos clinicos e
histopatologicos™ ™

Prezado Editor,

Leiomiomas cutaneos sao tumores benignos raros do musculo
liso. Esses tumores sao mais relatados em mulheres de meia-
-idade, com razao sexual aproximada (feminino:masculino)
de 3:1,6. Sao lesdes diferenciadas com base na célula de
origem e classificadas em leiomioma pilar, angioleiomioma
e leiomioma do tipo genital. O objetivo do presente estudo
é relatar dois casos de leiomiomas areolares e discutir seus
aspectos diagnosticos.

Caso 1

Paciente do sexo feminino, de 50 anos, encaminhada por
dermatologista para servico de referéncia com pedido de
biopsia de lesao em aréola mamaria esquerda. Paciente sem
comorbidades prévias conhecidas. Negava sintomas associ-
ados como dor, sangramento ou secre¢do. Ao exame fisico,
visualizou-se lesao nodular, arredondada, medindo cerca de
1,5cm de diametro, com superficie irregular e coloracao
parda, localizada na borda latero-superior de aréola mama-
ria esquerda (fig. 1). Na dermatoscopia, vista area central
esbranquicada-amarelada e, na periferia, rede pigmentada
discreta. Foi aventada a hipdtese diagnostica de cisto epi-
dérmico ou dermatofibroma.

Caso 2

Paciente do sexo feminino, de 68 anos, apresentando lesao
em aréola mamaria esquerda, sem sintomas associados.
Ao exame fisico, apresentava lesdao nodular e hipercromica
localizada as 10 horas em aréola mamaria esquerda. Foi

DOI referente ao artigo:
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* Como citar este artigo: Almeida MA, Valente NYS, Cosac TB. Are-
olar leiomyoma: report of two cases, clinical and histopathological
aspects. An Bras Dermatol. 2025;100:501217.
** Trabalho realizado no Hospital do Servidor Publico Estadual de
Sao Paulo, Sao Paulo, SP, Brasil.

Figura 1 Paciente do Caso 1. Papula normocroémica em
relacdo ao tecido da aréola mamaria, aproximadamente 5 mm,
contornos regulares e bem delimitada, situada na margem late-
ral da aréola.

aventada a hipotese diagnodstica de cisto epidérmico ou
fibrose cicatricial.

Histologicamente, as lesbes apresentaram-se como
proliferacao de células musculares lisas formando feixes
interseccionados com escasso tecido conjuntivo inter-
veniente. As células apresentavam nulcleos alongados e
citoplasma eosinofilico afilado (figs. 2 e 3). Nao foram
observadas atipias citoldgicas e figuras de mitose. Na imuno-
-histoquimica houve positividade para desmina e actina de
musculo liso nos dois casos (figs. 4 e 5). E importante diferen-
ciar do leiomiossarcoma cutaneo, entidade que demonstra
hipercelularidade, atipia celular e alto indice mitético. A
expressao difusa dos marcadores de musculo liso, como des-
mina e SMA, também ajudam a identificar os leiomiomas e
distingui-los de outras entidades.

Leiomiomas cutaneos sao tumores benignos raros do mas-
culo liso, com poucos casos reportados desde a primeira
descricao feita por Virchow, em 1854;"2 tém apresentacdo
clinica heterogénea e sao comumente esquecidos como
hipotese diagnostica.? Os leiomiomas cutaneos podem ser
alocados em trés categorias, de acordo com as fibras mus-
culares de origem: os piloleiomiomas (originarios das fibras
musculares do musculo eretor do pelo e o subtipo mais
comum), os angioleiomiomas (originando-se da tUnica média
dos vasos sanguineos, segundo em prevaléncia) e os leiomi-
omas dartoicos ou genitais (originarios dos musculos lisos do
escroto, mamilo, aréola ou vulva e de apresentacao mais
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Figura 2 Caso 1. (A) Proliferacao dérmica circunscrita de
células musculares lisas monotonas (Hematoxilina & eosina,
20 x). (B) Feixes entrelacados de células musculares lisas
com escasso tecido conjuntivo interveniente (Hematoxilina &
eosina, 40 x ).

rara). Dentre os leiomiomas genitais, aqueles localizados
sobre mamilos e aréolas sdo ainda mais raros, com escassa
literatura disponivel sobre ele.*>

0 leiomioma do mamilo é neoplasia benigna muito rara,
descrita pela primeira vez por Virchow em 1854.2 A ori-
gem do leiomioma no mamilo e no parénquima, segundo
Kaufman et al., seria das células musculares lisas que cir-
cundam os capilares no tecido subcutdneo da mama.® Ja
Diaz-Arias et al. sugeriram que a origem desses tumores
pode ser: a) teratoide, origem por extenso supercrescimento
dos elementos miomatosos; b) deslocamento embriologico
do musculo liso do mamilo; ¢) musculo liso angioma-
toso; d) células mesenquimais multipotentes; e e) células
mioepiteliais.” Sua apresentacdo é heterogénea, depen-
dendo de seu tipo histologico e podendo abrir uma gama de
possiveis diagnosticos diferenciais, principalmente se lesdao
solitaria. O leiomioma genital apresenta-se mais caracte-
risticamente como lesao papulonodular, esporadicamente
pedunculada, Unica, menor que 2cm e indolor, principal-
mente no escroto, pénis e vulva, podendo acometer o
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Figura 3  Caso 2. (A) Proliferacdo de células musculares lisas
esbocando feixes interseccionados (Hematoxilina & eosina,
100 x ). (B) Células com nlcleos alongados, citoplasma eosinofi-
lico, sem atipias significantes ou figuras de mitose (Hematoxilina
& eosina, 100 x ).

complexo mamilo-areolar e raramente envolve ambas as
mamas.>8

Clinicamente, leiomiomas cutaneos, principalmente os
piloleiomiomas, apresentam-se, em geral, como papulas
ou noddulos, firmes, podendo ser multiplos ou Unicos, cor
da pele ou réseos, com tamanho variando entre 0,2 mm e
2 cm. Podem ter sensibilidade aumentada e até dor em vir-
tude da contracao muscular e compressao de fibras nervosas
locais. Se multiplos, podem se organizar seguindo linhas de
Blaschko®® e devem levar a suspeicao clinica da sindrome
de leiomiomatose hereditaria e carcinoma de células renais
(HLRCC), doenca hereditaria autossomica dominante rara
causada pela mutacao heterozigética da linha germinativa
do gene que codifica a fumarato hidratase (FH) e que é
caracterizada pelo risco de desenvolvimento de piloleiomi-
omas cutaneos, leiomiomas uterinos e carcinoma papilar de
células renais tipo 2.1

A remocao cirlrgica é vista como abordagem curativa
para os leiomiomas cutaneos. Outras formas de tratamento
envolvem opcoes medicamentosas visando o controle sinto-
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Figura 4 Caso 1. (A) Imuno-histoquimica com anticorpo des-
mina mostrando positividade nas células neoplasicas (40 x ).
(B) Imuno-histoquimica com anticorpo actina de musculo liso
mostrando positividade nas células neoplasicas (40 x ).

matico, como bloqueadores de canais de calcio ou métodos
destrutivos, como o uso de crioterapia ou laser.’

Leiomiomas cutaneos sao considerados tumores benignos
raros do musculo liso, e classificados de acordo com as fibras
musculares de origem; os leiomiomas genitais sao o tipo
menos comum. Relatamos dois casos em que a localizacao
na aréola mamaria os torna ainda mais raros.
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Figura5 Caso2. (A) Imuno-histoquimica com anticorpo actina
de musculo liso, mostrando positividade nas células neoplasi-
cas (400 x ). (B) Imuno-histoquimica com anticorpo desmina,
mostrando positividade nas células neoplasicas (400 x ).
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CARTAS - TROPICAL/INFECTOPARASITARIA

Leishmaniose cutanea por
Leishmania mexicana: primeiro
caso importado reportado em
Portugal™ **

uuuuuu

Prezado Editor,

A leishmaniose é doenca parasitaria causada por proto-
zoarios do género Leishmania, transmitida pela picada de
flebotomineos infectados.' A leishmaniose é endémica
em regides tropicais, subtropicais e mediterraneas, com
sua distribuicio abrangendo o Velho Mundo (Africa, Asia,
Oriente Médio, Bacia do Mediterraneo) e o Novo Mundo
(América Central e do Sul).? A leishmaniose tem diferen-
tes apresentacoes clinicas, incluindo leishmaniose visceral
(LV), leishmaniose cutanea (LC) e leishmaniose mucocuta-
nea (LM).">* Em Portugal, a LV é endémica, tendo os caes
como reservatorio primario, e a LC é considerada doenca
rara.>®

A LC geralmente se apresenta em areas expostas (face,
pescoco e extremidades) como papulonddulos solitarios ou
multiplos, indolores, que podem progredir para necrose,
ulceracao e formacao de cicatrizes."*

Leishmania mexicana é encontrada principalmente na
América Central, México e Texas.* Essa espécie esta asso-
ciada a pequenas Ulceras cutaneas cronicas, com taxa de
cicatrizacao espontanea superior a 75% em trés meses."*

Relata-se o caso de um paciente do sexo masculino,
de 32 anos, com nddulo eritematoso no mento, apresen-
tando ulceracao central recoberta por exsudato amarelado e
crosta, com progressao documentada ao longo de trés meses
(fig. 1). Seis meses antes, ele havia viajado para o México
(selva de Bacalar) e havia sido tratado previamente com
antibioticos, sem melhora. As culturas iniciais da ferida iso-
laram Klebsiella aerogenes, o que levou ao tratamento com

DOI referente ao artigo:
https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501223
* Como citar este artigo: Carvalho MM, Cortes S, Cristovao JM,
Cardoso JC, Catorze MG, Miroux-Catarino A. Cutaneous Leishmani-
asis due to Leishmania mexicana: first imported case reported in
Portugal. An Bras Dermatol. 2025;100:501223.
** Trabalho realizado no Servico de Dermatovenereologia, Hos-
pital de Egas Moniz, Unidade Local de Saude de Lisboa Ocidental,
Lisboa, Portugal.

Figura 1 Exame fisico revelando nodulo eritematoso de
3 x 3cm no mento, com ulceracao central coberta por exsudato
amarelado e crosta.

ciprofloxacino direcionado por trés semanas, com melhora
parcial. O exame histopatoldgico revelou macrofagos dérmi-
cos contendo numerosas formas amastigotas intracelulares
de Leishmania (figs. 2 e 3), corroborado por cultura cutanea
positiva. Leishmania mexicana foi identificada por técnicas
moleculares utilizando o Internal Transcribed Spacer 1 -
Polymerase Chain Reaction - Restriction Fragment Length
Polymorphism (ITS1-PCR-RFLP) e sequenciamento da pro-
teina de choque térmico 70 (HSP70).” O paciente foi tratado
com itraconazol (200mg a cada 12 horas) por trés meses,
com resolucao completa (fig. 4). Que seja de conhecimento
dos autores, esta é a primeira identificacdo de LC cau-
sada por L. mexicana em Portugal, representando infeccao
importada. Casos importados de LC causada por espécies do
complexo L. mexicana foram relatados na Europa, embora
permanecam raros.®

A LC deve ser suspeitada em pacientes com lesdes cuta-
neas que nao cicatrizam e historico de exposicao a areas
endémicas.’2* Os diagnosticos diferenciais incluem outras
condicoes infecciosas (p. ex., ectima, infeccdes micobac-
terianas atipicas, infeccoes flngicas profundas), pioderma
gangrenoso e neoplasias.”* O diagndstico preciso requer
alto indice de suspeicdo e a integracao de achados clinicos,
histopatoldgicos e moleculares. O presente caso destaca
a importancia de os dermatologistas permanecerem vigi-
lantes para casos importados de LC.° O crescente nimero
de doencas importadas na Europa, como a LC, reflete o
impacto da globalizacdo, impulsionado pelo aumento de
viagens internacionais e migracao. Embora a probabilidade
de espécies exoticas de Leishmania se estabelecerem em
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Figura 2 Exame histopatolégico mostrando nodulo cutaneo
com hiperplasia epidérmica e denso infiltrado dérmico
estendendo-se para a derme profunda e tecido subcutaneo,

com areas de inflamacdo granulomatosa (Hematoxilina &
eosina, 10 x ).

areas nao endémicas seja relativamente baixa, em virtude
da auséncia de seus hospedeiros reservatérios primarios,
o potencial de espécies locais de flebotomineos atuarem
como vetores competentes nao pode ser desconsiderado.
Isso levanta a possibilidade de que espécies nao nativas de
Leishmania possam se adaptar e se disseminar, levando a
preocupacdes significantes com a salde pUblica.™®

Em casos de lesoes complexas (p. ex., lesdes faci-ais), o
tratamento sistémico € necessario. As terapias sistémicas
de primeira linha incluem antimoniato de meglu-mina ou
anfotericina B lipossomal."? Diretrizes recentes apoiam a
miltefosina oral como alternativa conveniente e eficaz.
Imidaz6is também podem ser considerados por sua
conveniéncia e seguranga, embora tratamentos pro-
longados e altas doses possam levar a efeitos adversos (p.
ex., hepatotoxicidade).® Os resultados do tratamento sao
monitorados com base na resolucao clinica, incluindo
reepitelizacdo, regressao da infiltracdo e do eritema e
achatamento da lesdao, com seguimento recomendado por
até 12 meses apos o tratamento.’

A superinfeccao bacteriana, como observada neste caso,
é complicacao importante da LC. A presenca de Klebsi-ella
aerogenes provavelmente contribuiu para o tamanho da
lesdao, a exsudacao e o diagndstico tardio. Embora esse
organismo raramente seja um colonizador, seu papel pato-
génico foi ainda mais corroborado pela melhora inicial da
lesao com antibioticoterapia direcionada.

Este relato documenta o primeiro caso identificado de L.
mexicana em Portugal, representando infeccao importada
do México. Enfatizamos a necessidade de conscientizacao
sobre a LC como diagnostico diferencial para Ulceras
cutaneas, particularmente em pacientes com histérico de
viagens para regides endémicas. O diagndstico rapido e o
tratamento oportuno sao essenciais para prevenir
complicacdes. Este caso destaca ainda mais a importan-cia
de reconhecer o papel da superinfeccao bacteriana e
destaca o itraconazol como opcao de tratamento eficaz.
Vigilancia e conscientizacdo continuas sao essenciais para
tratar a crescente incidéncia de doencas importadas na
pratica dermatologica.

Figura 3 Exame histopatolégico mostrando macrofagos

dérmicos contendo  numerosas formas  amastigotas

intracelulares (Giemsa, 1000 x ).
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Figura 4 Exame fisico revelando apenas hiperpigmentacao pos-
inflamatoria.
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Eficacia e seguranca do ®
traloquinumabe em paciente )
com dermatite atopica grave e

virus da hepatite B*"*

Prezado Editor,

Dermatite atopica (DA) é condicdo dermatoldgica cronica,
inflamatoria e pruriginosa que afeta milhdes de pessoas
em todo o mundo." O cenario de tratamento para DA
moderada a grave evoluiu significantemente nos ultimos
anos com o advento de novas terapias biologicas, incluindo
traloquinumabe. Traloquinumabe é anticorpo monoclonal
IgG4 aprovado para o tratamento de DA moderada a grave
em adultos e adolescentes. Ele se liga especificamente a
interleucina 13 (IL-13), inibindo sua interacdo com seus
receptores.?™* Apesar de sua eficacia, a natureza emergente
dessas terapias imunomoduladoras levanta questoes sobre
sua seguranca e eficacia em populacdes com infeccoes cro-
nicas, como o virus da hepatite B (VHB), visto que esses
pacientes sao frequentemente excluidos de ensaios clini-
cos em virtude do risco de reativacao. Embora relatos de
casos isolados sugiram que o dupilumabe pode ser seguro
em pacientes com VHB cronico, nao ha dados especificos
sobre o traloquinumabe.> Apresenta-se aqui o primeiro caso
documentado de uma paciente com DA moderada a grave e
infeccao cronica por VHB tratada com traloquinumabe.
Paciente do sexo feminino, de 77 anos, com 30 anos
de histéria de infeccao cronica por VHB nado tratada,
apresentou-se ao Departamento de Dermatologia com lesoes
eritematosas intensamente pruriginosas nos Gltimos trés
anos. A paciente, originaria das Filipinas, apresentava histo-
rico de rinite alérgica e eczema flexural na infancia. Desde
entdo, seu eczema permaneceu razoavelmente bem contro-
lado, com exacerbacdes ocasionais de lesoes pruriginosas,
que ela controlava com corticosteroides topicos prescritos
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por seu clinico geral. Com base nos critérios diagndsticos de
Hanifin e Rajka,® ela foi diagnosticada com DA. A paciente
havia recebido até 48 sessoes de fototerapia UVB de banda
estreita (dose cumulativa: 43,567 mJ/cm?) e tratamentos de
curta duracao com corticosteroides em altas doses durante
as exacerbacdes da doenca, com resposta parcial.

Ao exame fisico, placas eritemato-acastanhadas com
superficie escamosa foram observadas predominantemente
nos flancos e aspectos laterais das extremidades superio-
res e inferiores (fig. 1A). O Eczema Area and Severity Index
(EASI) foi de 31, e a area de superficie corporal afetada foi
de 21%. Foi realizada biopsia de pele, revelando acantose
irregular com espongiose e eosinofilos ocasionais. A imuno-
fluorescéncia direta (IFD) da pele sadia foi negativa.

A avaliagao laboratorial inicial revelou evidéncias de
infeccdo cronica por HBV minimamente replicativa, com
anticorpos HBsAg, anti-HBc e anti-HBe positivos, mas HBeAg
e anti-HBs negativos. A carga viral era de 1112 Ul/mL. A
lactato desidrogenase (LDH) sérica estava elevada em 377
UI/L (faixa de referéncia [RR] 135-214 UI/L), e a IgE total
era> 5.000 KU/L (RR 0-100), enquanto outros parametros
laboratoriais, incluindo enzimas hepaticas e anticorpos anti-
-BP180, anti-BP230, anti-DG1 e anti-DG3, foram negativos
ou estavam dentro dos limites normais. A imunofenotipa-
gem do sangue periférico nao mostrou populacdes celulares
anormais. Os testes para outros virus hepatotrdopicos foram
negativos, e a ultrassonografia abdominal descartou lesdes
hepaticas.

Dada a falta de resposta as abordagens terapéuticas ini-
ciais e a progressao clinica da doenca, a intensificacao do
tratamento foi considerada necessaria. Apos consulta com
a equipe de hepatologia, foi iniciado entecavir 0,5 mg/dia
para controlar a replicacao viral, e o uso de tratamentos
imunossupressores, como a ciclosporina, foi desencorajado.
Posteriormente, foi iniciada terapia com traloquinumabe na
dose de 300 mg a cada duas semanas.

Nos meses seguintes, a paciente apresentou melhora cli-
nica significante, com reducao acentuada do prurido e das
lesdes, levando a um escore EASI de 3 no sexto més de trata-
mento (fig. 1B). A terapia foi bem tolerada, sem relatos de
efeitos adversos. A funcao hepatica permaneceu estavel, e
a carga viral do VHB diminuiu para <10 Ul/mL durante esse
periodo.

Este é o primeiro caso documentado da seguranca do
traloquinumabe em paciente com infeccdo cronica ativa
pelo VHB e DA moderada a grave. Relatos anteriores se
concentraram no dupilumabe em contextos semelhantes.
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Figura 1

(A) Apresentacao clinica basal antes do inicio do traloquinumabe. Placas eritemato-acastanhadas em paciente fototipo

IV, distribuidas simetricamente principalmente nos flancos, toérax e parte anterior das coxas. (B) Apresentacédo clinica apds seis
meses de traloquinumabe. Atenuacao das lesdes com diminuicao das bordas bem definidas.

Karen Ly e Mary Patricia Smith descreveram dois pacientes
com DA e infeccao cronica pelo VHB tratados com dupilu-
mabe e entecavir concomitantes.” Em um caso, a carga viral
do VHB ja era indetectavel no inicio do tratamento com
dupilumabe, enquanto no outro, a carga viral diminuiu de
19.120 Ul/mL para indetectavel antes do inicio da terapia.
Matsutani e Imai conduziram um estudo observacional envol-
vendo cinco pacientes com anticorpos anti-HBc positivos e
sem vacinacao prévia contra o VHB que receberam dupi-
lumabe. Entre estes, apenas um paciente apresentou DNA
do VHB transitoriamente detectavel na semana 76 (< 1,30
log Ul/mL), que se resolveu espontaneamente.® No entanto,
todos os pacientes eram HBsAg-negativos no inicio do trata-
mento e nenhum apresentava infeccées ativas ou agudas por
VHB.

0 presente caso oferece informacdes Unicas, pois envolve
uma paciente com infeccdo cronica ativa por VHB, nao
tratada. A combinacao de entecavir e traloquinumabe
demonstrou seguranca, sem evidéncia de exacerbacao do
VHB durante o tratamento.

Este caso destaca a seguranca potencial do traloquinu-
mabe em pacientes com infec¢ao cronica ativa por VHB e
DA. Embora mais estudos sejam necessarios para validar
esses achados, este relato ressalta a importancia de aborda-
gens individualizadas no manejo de pacientes com infeccoes
cronicas e doengas inflamatérias de pele concomitantes.
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Psoriase linear ndo responsiva a ®
multiplas terapias biolégicas
(anti-TNF, anti-IL-12/23 e

anti-IL-23): relato de caso™**

Prezado Editor,

A psoriase linear (PL) é subtipo excepcionalmente raro de
psoriase que segue as linhas de Blaschko. Com base em sua
coexisténcia com placas nao segmentares de psoriase vulgar
(PV), a PL é classificada como superposta (quando coexiste
com a PV) ou isolada (quando é a Unica manifestacao).’

Apresenta-se o caso de uma paciente caucasiana, de 20
anos, diagnosticada com PV extensa aos 11 anos, afetando
todas as areas do corpo. Os tratamentos iniciais inclui-
ram metilprednisolona tdpica e fototerapia UVB de banda
estreita, com melhora minima. Aos 16 anos, a paciente ini-
ciou o uso de ustequinumabe (fig. 1), obtendo remissao
quase completa, exceto por uma placa linear persistente
na parte posterior da perna. A lesao linear apresentou res-
posta acentuada a aplicacdo diaria de uma combinacédo de
dose fixa de calcipotriol (50 ug/g) e dipropionato de beta-
metasona (0,5mg/g) por quatro semanas, resultando em
resolucao quase completa. No entanto, quando o regime foi
alterado para esquema de manutencao com aplicacao duas
vezes por semana, a lesao recorreu, embora com extensao
e gravidade reduzidas.

O tratamento foi interrompido por um ano, pois a paci-
ente se mudou para outro pais e engravidou. Apds seu
retorno, o tratamento com certolizumabe foi iniciado, resul-
tando em melhora geral com persisténcia da placa linear. A
exacerbacao pos-parto levou a troca para risanquizumabe,
que eliminou todas as lesdes, exceto a placa linear posterior
da perna (fig. 2). A progressao clinica e as caracteristicas das
lesoes levaram ao diagnostico de PL, revelada por tratamen-
tos biologicos.

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501237

* Como citar este artigo: Romero-Romero S, Iglesias-Sancho M,
Martin-Poch A, Salleras-Redonnet M. Linear psoriasis unresponsive
to multiple biological therapies (anti-TNF, anti-IL-12/23, and anti-
-IL-23): a case report. An Bras Dermatol. 2025;100:501237.

** Trabalho realizado no Hospital Universitari Sagrat Cor, Grupo
Quirdnsalud, Barcelona, Espanha.

Figura 1  Paciente com psoriase em placas extensa antes do
inicio da terapia bioldgica com ustequinumabe.

Poucos casos de PL foram relatados na literatura; o tipo
PL sobreposto é mais comum do que o tipo PL isolado.
O diagnostico diferencial primario para o tipo isolado é o
nevo epidérmico verrucoso inflamatorio linear (NEVIL), que
tipicamente se apresenta mais precocemente com lesoes
altamente pruriginosas refratarias ao tratamento, diferen-
temente das lesdes geralmente assintomaticas da PL.%3
Diferenciar essas condicoes pode ser desafiador em virtude
de suas similaridades clinicas e histoldgicas. A presenca de
psoriase em outras regides pode ser crucial no diagnos-
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Figura 2 Paciente recebendo tratamento com risanquizu-
mabe, demonstrando persisténcia de placa linear seguindo as
linhas de Blaschko.

tico da PL.> Em casos de incerteza diagnostica, a biopsia
de pele é recomendada para distinguir a PL do NEVIL.
Histopatologicamente, o NEVIL é caracterizado por padrao
alternado de ortoceratose e paraceratose, frequentemente
associado a alteracdes da camada granular, papilomatose
e infiltrado linfomonocitario cronico. Em contraste, a PL
tipicamente mostra hiperplasia psoriasiforme uniforme,
agregados neutrofilicos e microabscessos de Munro. Mar-
cadores imuno-histoquimicos podem auxiliar ainda mais na
distincdo: o NEVIL geralmente demonstra baixa expressao
de Ki-67, niveis normais de queratina 10 e auséncia de invo-
lucrina, enquanto a PL esta associada a alta expressao de
Ki-67, reducao de queratina 10 e presenca de involucrina.*

Com aproximadamente 50 casos relatados, a patogé-
nese da PL permanece pouco compreendida. No entanto,
suspeita-se que o mosaicismo genético - especificamente,
mutacoes pos-zigoticas que ocorrem durante a embriogé-
nese, levando a perda de heterozigosidade (LOH, do inglés
loss of heterozygosity) - desempenhe papel fundamental. A
LOH também pode ser responsavel pela gravidade e croni-
cidade das lesbes psoriasicas lineares, bem como por sua
resisténcia aos tratamentos antipsoriasicos.>=> Alteracées
genéticas pos-zigoticas resultam em clones de queratindci-
tos predispostos a desenvolver lesdes psoriasicas distribuidas
ao longo das linhas de Blaschko. Propde-se especificamente
a recombinacdo somatica como mecanismo subjacente,
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potencialmente explicando a distribuicao segmentar e a
resisténcia ao tratamento frequentemente observadas nes-
sas lesdes.®

Este caso ressalta o desafio clinico caracteristico repre-
sentado pela PL, particularmente quando sobreposta a PV.
Até o momento, apenas 10 casos de PL tratados com tera-
pias bioldgicas foram documentados, todos envolvendo PL
sobreposta a PV e tratados com agentes anti-TNF ou uste-
quinumabe. Notavelmente, a PL apresentou refratariedade
a terapia anti-TNF, enquanto dois dos trés casos relatados
responderam ao ustequinumabe. Que seja de conhecimento
dos autores, ndo ha literatura disponivel sobre a eficacia de
terapias direcionadas alternativas, como agentes anti-IL-23
ou anti-IL-17, no tratamento da PL.

Este é o primeiro caso relatado de PL sobreposta demons-
trando resisténcia a trés alvos bioldgicos distintos: anti-TNF,
anti-IL-12/23 e anti-IL-23. A persisténcia de placas lineares,
apesar de terapias biologicas avancadas, sugere resisténcia
intrinseca, potencialmente associada ao mosaicismo gené-
tico e a LOH.

A resisténcia ao ustequinumabe - a terapia mais eficaz
relatada até o momento - pode sugerir potencial resistén-
cia cruzada a inibicdo da IL-23. No entanto, com base no
presente caso e na literatura existente, acredita-se que a
terapia bioldgica possa nao ser o tratamento mais adequado
para esse tipo de lesdo. Mais pesquisas sao necessarias para
elucidar os mecanismos moleculares da PL e desenvolver
tratamentos mais eficazes.

Suporte financeiro
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Terapia a laser de baixa ®
intensidade para tratamento de 5
manifestacées orais em

paciente com necroélise

epidérmica toéxica: relato de

caso™ "

Prezado Editor,

A necrolise epidérmica toxica (NET) é condicdo mucocuta-
nea aguda, potencialmente fatal, caracterizada por necrose
e descolamento epidérmico em resposta a gatilhos principal-
mente farmacoldgicos. '3

Embora mais de 90% dos pacientes com NET apresentem
envolvimento da mucosa oral, ainda faltam protoco-
los de tratamento baseados em evidéncias para essas
manifestacdes, dada a baixa incidéncia da doenca.’

Relata-se o caso de um paciente adulto com NET, subme-
tido a terapia a laser de baixa intensidade (LLLT, do inglés
low-level laser therapy) para suas manifestacoes orais refra-
tarias ao tratamento.

Paciente do sexo masculino, de 38 anos, com historico
de cirurgia bariatrica e depressao, em tratamento cronico
com aripiprazol, escitalopram, esomeprazol e multivitami-
nicos e iniciando modafinil, trazodona e acetazolamida no
Gltimo més, foi encaminhado ao departamento com historico
de cinco dias de astenia, febre nao aferida, conjuntivite,
anorexia e disfagia. Lesoes cutaneas generalizadas surgiram
posteriormente.

Na admissao, o paciente estava febril (39°C), taquicar-
dico (110 bpm) e taquipneico, necessitando de intubacao
orotraqueal para ventilagdo mecanica.

0 exame fisico revelou erupcéo cutanea vesiculobolhosa
generalizada envolvendo mais de 60% da superficie corporal,
juntamente com desnudacao cutanea no dorso e genitais e
queilite hemorragica. O sinal de Nikolsky foi positivo.

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2025.501234

* Como citar este artigo: Meza V, Mujica |, Kolbach M, Escanilla
C, Valenzuela F. Low-level laser therapy for the treatment of oral
manifestations in a patient with toxic epidermal necrolysis: a case
report. An Bras Dermatol. 2025;100:501234.

** Trabalho realizado na Clinica Universidad de los Andes, Santi-
ago, Chile.

Foi realizada biopsia de pele, e a histopatologia revelou
necrose epidérmica total, com infiltrado linfocitario perivas-
cular superficial leve e imunofluorescéncia direta negativa.

Exames laboratoriais adicionais descartaram doencas
infecciosas e autoimunes.

Foi diagnosticado NET (escala SCORTEN: 3 pontos), e
o tratamento multidisciplinar foi instituido, incluindo a
suspensao de medicamentos nao essenciais e medidas de
suporte cutaneo-sistémico. As ferramentas de avaliacao de
causalidade nao permitiram determinar o medicamento cul-
pado, dada a polifarmacia do paciente e o periodo de inicio
do tratamento semelhante.

Pulsoterapia com metilprednisolona (500 mg/dia por trés
dias, com reducao gradual subsequente) e imunoglobulina
intravenosa (2 g/kg ao longo de trés dias) foram iniciadas.
Culturas seriadas de pele e sangue também foram realiza-
das, com inicio precoce de antibioticoterapia planejado em
caso de superinfeccao.

Em virtude da atividade clinica persistente, dose Unica
de etanercepte 50 mg por via subcutanea foi prescrita no
quinto dia de internacao.

O paciente apresentou, posteriormente, resposta cuta-
nea clinica favoravel, porém com queilite hemorragica
persistente e Ulceras orais (fig. 1). Portanto, no 11° dia de
internacao, foram repetidos os testes de PCR para herpes
simplex virus I/1l e Mycoplasma pneumoniae na mucosa oral,
que foram negativos, e optou-se por iniciar a LLLT.

Utilizando o aparelho Laser Duo (InGaAIP, MMOptics),
foram realizadas sessoes diarias de LLLT, com comprimen-
tos de onda de 660 nm e 808 nm, e fluéncia de 6 J/cm? por
ponto de aplicacao, incluindo labios, mucosa jugal, palato
duro e lingua (fig. 2).

Foram realizadas seis sessoes, posteriormente descon-
tinuadas em decorréncia de resposta clinica favoravel
(fig. 3A-C), avaliada como reducao da dor e resolucao da
queilite hemorragica.

O paciente recebeu alta hospitalar no 26° dia de
internacdo, sem complicacbes decorrentes da LLLT até o
seguimento atual de seis meses.

ALLLT é terapia de luz ndo invasiva que nao envolve feno-
menos térmicos ou ablativos e, como o proprio nome sugere,
consiste na administracdo de energia de baixa densidade.*

Seu mecanismo de acao baseia-se na fotobiomodulacgao,
processo no qual a interacao de fétons com citocromos e por-
firinas mitocondriais produz a liberacao temporaria de 6xido
nitrico, estimulando a sintese de trifosfato de adenosina e
promovendo a formacédo de espécies reativas de oxigénio,
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Figura 1 Queilite hemorragica e Ulceras na lingua, antes do
inicio da terapia a laser de baixa intensidade.

resultando na ativacao celular.*® Sucessivamente, diversas
vias intracelulares que modulam a sintese de proteinas e
acidos nucleicos sao desencadeadas; os niveis de citocinas
e mediadores inflamatorios sao regulados; e a diferenciacao
e proliferacao celular sdo promovidas.>¢

Varios estudos associaram a LLLT a propriedades analgé-
sicas, anti-inflamatdrias e restauradoras,*> o que promoveu
seu uso em diversas condicoes, incluindo aquelas com envol-
vimento da mucosa, como liquen plano oral, penfigoide da
membrana mucosa, estomatite aftosa recorrente e mucosite
secundaria a quimioterapia, entre outras.>’"°

Figura 2  Aplicacao de terapia a laser de baixa intensidade.
Com o aparelho Duo Laser (InGaAlP, MMOptics), foram realiza-
das sessoes diarias, com comprimentos de onda de 660nm e
808 nm, e fluéncia de 6J/cm? por ponto de aplicacdo, abran-
gendo labios, mucosa jugal, palato duro e lingua.
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Que seja de conhecimento dos autores, existem ape-
nas trés relatos anteriores de seu uso em casos de reagcoes
adversas graves a medicamentos, incluindo NET (todos em
pacientes pediatricos), com desfechos clinicos favoraveis,
como no caso do presente paciente.'3

Como limitacao do caso apresentado, nao é possivel des-
cartar um potencial beneficio tardio de terapias sistémicas
nas manifestacoes orais do paciente, que podem ter sido
complementares ou sobrepostas a acao da LLLT. Além disso,
ainda faltam diretrizes sobre os parametros ideais para o
uso da LLLT.

Em conclusdo, A LLLT pode representar terapia valida
para manifestacoes orais refratarias em pacientes com
reacoes adversas a medicamentos, como NET, em virtude
de suas propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e res-
tauradoras. Entretanto, ensaios clinicos randomizados sdo
necessarios para corroborar esses achados.
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Tratamento com upadacitinibe ®
da vasculopatia livedoide o
refrataria: relato de caso e

revisdo da literatura™**

Prezado Editor,

A vasculopatia livedoide (VL) é doenca vascular rara,
cronica e recorrente que se manifesta como eritema,
maculas purpdricas, Ulceras dolorosas, livedo reticular
e cicatrizes atroficas branco-porcelana nas extremidades
inferiores, tipicamente nos tornozelos e pés. Embora o
processo fisiopatoldgico ainda nao esteja totalmente escla-
recido, a trombose dos vasos dérmicos parece ser um
evento-chave.! As terapias convencionais consistem em
anticoagulantes, antiplaquetarios, corticosteroides, agen-
tes imunossupressores, tromboliticos? etc. No entanto, os
pacientes comumente apresentam recidiva da doenca. Upa-
dacitinibe, um inibidor de JAK1 relativamente novo, nunca
foi relatado como usado no tratamento de VL na litera-
tura consultada. Relata-se aqui um caso de VL refrataria,
resistente a terapia convencional, que demonstrou grande
eficacia apos o tratamento com upadacitinibe.

Paciente do sexo feminino, de 30 anos, apresentou histo-
ria de mais de cinco anos de lesdes dolorosas e ulcerativas
nos pés e tornozelos. O exame fisico revelou mdltiplas
maculas purpuricas, ulceracdes dolorosas com pequenos
vasos sanguineos dilatados, bem como cicatrizes esporadicas
branco-porcelana (fig. 1). Os exames laboratoriais apresen-
taram anticorpo anticardiolipina positivo, o que ajudou a
descartar outras doencas sistémicas associadas a VL. Uma
biopsia de pele revelou formacao de ulceracoes, dilatacao
vascular, paredes vasculares edemaciadas com necrose fibri-
noide, exosmose eritrocitaria, bem como infiltracao de
linfocitos e neutrofilos perivasculares (fig. 2). Os achados
do exame e as manifestacdes clinicas foram fortemente
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* Como citar este artigo: Zheng JC, Liang XQ, Huang XY, Liao J.
Upadacitinib treatment of refractory livedoid vasculopathy: a case
report and literature review. An Bras Dermatol. 2025;100:501236.
** Trabalho realizado no Departamento de Dermatologia,
Zhongshan Second People’s Hospital, Zhongshan City, Guangdong
Province, China.

consistentes com o diagndstico de VL. Embora a paciente
tenha recebido anteriormente prescricao de rivaroxabana,
aspirina, micofenolato de mofetil e corticosteroides orais
(prednisona 30 mg uma vez ao dia), ela ainda apresentava
recidiva da doenca. Upadacitinibe foi iniciado na dose dia-
ria de 15mg por via oral, juntamente com pomada tdpica,
hirudoid (creme de polissulfato de mucopolissacarideo). A
paciente apresentou melhora significante do eritema e da
dor em 10 dias, alcancando resolucao quase completa da
ulceracao, permanecendo apenas com hiperpigmentacao
pos-inflamatoria em seis semanas (fig. 3). Nenhum evento
adverso foi observado durante o seguimento de 20 semanas.
Para avaliacao clinica, o tempo esperado para a manutencao
do upadacitinibe é de seis meses, a fim de reduzir a recor-
réncia do paciente.

As vias de transducao de sinal Janus kinase (JAK) e Signal
Transducer and Activator of Transcription (STAT) interagem
com uma ampla gama de imundcitos e mais de 50 citoci-
nas. Foi relatado que as vias JAK-STAT apresentam atividade
aumentada em células endoteliais vasculares;? além disso, a
sinalizacao JAK pode afetar significantemente a inflamacao,
a coagulacado e a formacao de trombos.* A hiperativacdo
das vias JAK/STAT induz desequilibrio imunolégico e dano
vascular.

A VL é doenca vascular trombo-oclusiva que, histologica-
mente, manifesta-se como trombose hialina, depositos de
fibrina nas paredes dos vasos e infiltracao focal de linfoci-
tos perivasculares. Como descrito anteriormente, ainda é
dificil de tratar e propensa a recidivas. A experiéncia exis-
tente sugere que os esteroides foram considerados eficazes
mesmo como monoterapia, e os anti-inflamatorios tradici-
onais podem melhorar com sucesso os desfechos clinicos.
Ao mesmo tempo, o uso de colchicina e prednisolona como
monoterapia pode apresentar maior eficacia do que o uso
de pentoxifilina e aspirina isoladamente em pacientes com
VL, indicando papel indispensavel da inflamacao na patogé-
nese da doenca.? Dada sua fisiopatologia, os inibidores de
JAK devem, teoricamente, desempenhar papel importante
na prevencao de crises e recorréncias de VL.

Estudos retrospectivos anteriores em pequena escala e
relatos de casos demonstraram a eficacia consideravel do
uso de inibidores de JAK no tratamento de VL,>% como resu-
mido na tabela 1. Han et al. observaram oito pacientes que
receberam 2 mg/dia de baricitinibe para tratar VL refrataria
e constataram que todos os pacientes incluidos apresenta-
ram regressao significante, com tempo médio de remissao
de 7,75 semanas. Da mesma maneira, na série de casos de
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Figura 1
bem como cicatrizes esporadicas de cor branco-porcelana.

Figura 2

0 exame fisico mostrou multiplas maculas purpuricas, ulceracoes dolorosas com pequenos vasos sanguineos dilatados,

Amostras patoldgicas e imunohistoquimicas. (A) Ampliacdo de pequeno aumento mostrando formacéao de ulceracéo,

aumento da proliferacao vascular e dilatacdo (Hematoxilina & eosina, 50 x ). (B) Infiltracdo de linfdcitos perivasculares e paredes
vasculares com edema e necrose fibrinoide, exosmose de eritrocitos (400 x ).

Figura 3

Apos seis semanas de tratamento com upadacitinibe, a paciente apresentou melhora significante no eritema e na dor,

obteve resolucao quase completa da ulceracao e permaneceu apenas com hiperpigmentacao.

Song et al., trés pacientes com VL receberam prescricao de
2mg/dia de baricitinibe. Um paciente apresentou escure-
cimento e reducdo do eritema no sexto més, e os outros
dois obtiveram cicatrizacdao completa das Ulceras, respecti-
vamente, no primeiro e segundo més. Em relacao a outros
inibidores de JAK, Chen et al. relataram rapida melhora em
uma paciente de 31 anos com VL apo6s o uso de abrocitinibe
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100 mg uma vez ao dia. Além disso, Jia et al. administraram
5mg de tofacitinibe duas vezes ao dia em um paciente de
17 anos com VL refrataria; as Ulceras cicatrizaram comple-
tamente em um més, sem recorréncia durante o seguimento
de 56 semanas. A pratica clinica mencionada sugere que
os inibidores de JAK sao op¢des terapéuticas promissoras
para o tratamento da VL. O upadacitinibe é inibidor oral
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Tabela 1 Visao geral dos inibidores de JAK como novo tratamento para vasculopatia livedoide
Estudo  N° Sexo Idade Duracdo da Tratamento Tratamento Resultado Evento Tempo de
doenca anterior adverso seguimento
Han 8 5F/3M 8-36 7-120 Terapias Baricitinibe Todos Nenhum 11-28
et al. meses diversas 2 mg/dia apresentaram semanas
(aspirina, corti- regressao
costeroides; significante;
talidomida; tempos de
glicosideos de remissao
tripterigio; variando de 3 a
rivaroxabana; 13 semanas,
enoxaparina; com tempo
glicirrizina médio de
composta; anti- remissao de
-inflamatorios 7,75+3,45
tradicionais semanas
chineses)
Chen 1 1F 31 2 anos NR Abrocitinibe A remissao Nenhum 12 semanas
et al. 100 mg/dia completa foi
alcancada apos
seis semanas,
permanecendo
apenas a
hiperpigmentacao
pos-
-inflamatoria
Song 3 1F/2M 8-26 6-72 meses Terapias Baricitinibe Paciente 1: Nenhum
et al. diversas 2 mg/dia reducao do
(prednisona, eritema no més
rivaroxabana, 6; pacientes
talidomida, 2/3:
aspirina) cicatrizacao
completa da
Ulcera no més
1/2
Jiaetal. 1 1M 17 3 anos Colchicina, Tofacitinibe Cicatrizacao Nenhum 56 semanas
talidomida, 5mg, completa da
dipiridamol, 2 x dia Ulcera em 1
rivaroxabana e més
aspirina

JAK, Janus kinase; M, masculino; F, feminino; NR, nao relatado.

de JAK1 de pequenas moléculas, aprovado para multiplas
doencas inflamatodrias em dermatologia. Nao ha relatos até
o momento de sua aplicacao na VL. No presente caso, com
o uso de 15mg/dia de upadacitinibe, a paciente obteve
grande melhora em 10 dias e a ulceracado cicatrizou com-
pletamente em seis semanas.

Que seja de conhecimento dos autores, este é o primeiro
relato em que o upadacitinibe foi utilizado para tratar VL.
Estudos adicionais devem ser realizados para confirmar sua
eficacia e seguranca em longo prazo.

Suporte financeiro

Nenhum.

1275

Contribuicdo dos autores

Jiecheng Zheng: Concepcao e planejamento do estudo;
obtencdo de dados ou analise e interpretacao dos dados;
elaboracdo e redacdo do manuscrito ou revisdo critica
de conteldo intelectual importante; obtencao, analise e
interpretacao dos dados.

Xiaogian Liang: Concepcao e planejamento do estudo;
obtencdo de dados ou analise e interpretacao dos dados;
elaboracdo e redacdo do manuscrito ou revisao critica
de conteudo intelectual importante; obtencdo, analise e
interpretacao dos dados.

Xueyi Huang: Obtencdo de dados ou analise e
interpretacao dos dados.

Jia Liao: Participacao efetiva na orientacao da pesquisa;
aprovacao da versao final do manuscrito.



CARTAS - TERAPIA

Disponibilidade de dados da pesquisa
Nao aplicavel.

Conflito de interesses

Nenhum.

Editor

Luciana P. Fernandes Abbade.

Referéncias

1. Lacerda PN, Garcia LC, Mazeto IFDS, Miot HA, Abbade LPF. Live-
doid vasculopathy, calciphylaxis, and Martorell’s hypertensive
ulcer: update on ischemic ulcers due to impaired microcircula-
tion of the lower limbs. An Bras Dermatol. 2025;100:215-27.

2. Micieli R, Alavi A. Treatment for livedoid vasculopathy: A Syste-
matic Review. JAMA Dermatol. 2018;154:193-202.

1276

3. Ebata A, Ogawa-Momohara M, Fukaura R, Yamashita Y, Koizumi H,

Takeichi T, et al. Increased Janus kinase activation in cutaneous
vasculitis. J Am Acad Dermatol. 2024;90:627-9.

. Perner F, Perner C, Ernst T, Heidel FH. Roles of JAK2 in

aging, inflammation, hematopoiesis and malignant transforma-
tion. Cells. 2019;8:e854.

. Han Y, Tu P. Baricitinib is potentially effective in the tre-

atment of refractory livedoid vasculopathy. Front Immunol.
2022;13:1008392.

. Song X, Tu P. Treatment of livedoid vasculopathy with Baricitinib.

JAMA Dermatol. 2022;158:587-9.

Jiecheng Zheng @, Xiaogian Liang @, Xueyi Huang (D]
e Jia Liao ©@*

Departamento de Dermatologia, Zhongshan Second
People’s Hospital, Zhongshan City, Guangdong Province,
China

* Autor para correspondéncia.
E-mail: liaojia1014@163.com (J. Liao).

Recebido em 6 de abril de 2025; aceito em 27 de maio de

2025



CALENDARIO DE EVENTOS DA SBD

2026

PRIMEIRO SEMESTRE
JANEIRO
CURSO DE / JANEIRO ) .
HANSENIASE ' RO O Eﬂ ﬂdgEEEASE
PARA A UNIPELE on ey

DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA
17 DE JANEIRO 24 DE JANEIRO
GRILNE MANAUS ONLINE

MARCO | ABRIL MAIO | JUNHO

3 48::
G SIMPOSIO DE DERM

- TRO

s Cabelos e
22 IMMUNO
b2 Cinay DEm

MIC@LOGI%W 11 SIMPOSIO DA SBD-RESP

06 E O 24 E 25 DE ABRIL 15 E 16 DE MAIO 04 A 06 DE JUNHO
BELO HORIZONTE - MG RIO DE JANEIRO - RJ SAO PAULO - SP RIO DE JANEIRO - RJ

SEGUNDO SEMESTRE

JULHO SETEMBRO

‘ ACESSE O SITE DO EVENTO
,' ,» TERADERM

DA SOCIEDADE BRASILEIRA

\/ 79 CSBD

DE DERMATOLOGIA

03 E 04 DE JULHO ’
O AL e FORTALEZA 10 A 12 DE SETEMBRO FACA SUA INSCRIGAO!

VAGAS LIMITADAS!

OUTUBRO | NOVEMBRO | DEZEMBRO

33 Jornada Sul-Brasileira de

Dermatologia o 2 S bon DEZEMBRO
- 15 a 17 de outubro | Porto Alegre - RS 3]0 o 0 . . . LARANJA
) d 19 Simposio CAMPANHA DO

rQOESQ| d cosmiatria O

PEDIATRICA

PROTEGER A PELE E PROTEGER A SAUDE

15 A 17 DE OUTUBRO 05 A 07 DE NOVEMBRO 12 DE DEZEMBRO
PORTO ALEGRE - RS CAMPOS DO JORDAO - SP BRASIL



Noddo proximo encontieo!

APROXIME A CAMERA
DO CELULAR E
INSCREVA-SE!






